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Transcrit HNRNPH1::ERG

Mme A - Age dg 32 ans

04/2013: LAM, caryo/BM N / protocole CLARA = RC
12/2014: rechute / MIDAM puis allogreffe
04/2018: rechute, 2¢™e allogreffe

04/2021: rechute moléculaire / DLI

07/2023: rechute médullaire + gastrique, del(5)(q15g34), NGS
mutations NRAS 6%, U2AF1 4%, WT1 7% / Aza —=VEN

09/2024: localisation orbitaire : Ara HD puis radiothérapie orbitaire
et traitement d’entretien par azacitidine

02/2025: indication a une 3°™e allogreffe mais progression sanguine
sous traitement: soins palliatifs, déces de la patiente en avril

=  RNA-seq sur pvt de 2023: HNRNPH1::ERG, vérifié sur pvt de
2013: déja présent

=  Confirmé par séquencage Sanger

Mme P - Age dg 20 ans

03/2020: LAM5 avec localisation extra-médullaire
musculaire, caryo/BM N, sd de Lynch mutation MSH2 / BIG >
RC, allogreffe en 08/2020

03/2023: rechute / rattrapage de type G-CLAM puis Vidaza

En RC actuellement, Vidaza arrété en déc 2024

= RNA-seq sur pvt de 2023: HNRNPH1::ERG, vérifié sur pvt
de 2020: déja présent

= Confirmé par séquencage Sanger

RNA-seq Fusion Plex® Archer



Mme A. caryotype 08/2023
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Mme P, caryotype 03/2023
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Transcrit HNRNPH1::ERG

* HNRNPH1 en 5q35.3 et ERGen 21qg22.2
* t(5;21)(g35;922) cryptique au caryotype

chr5:179047893 chr21:39755845
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Transcrit HNRNPH1::ERG

* ERG

Facteur de transcription SAM, domaine
Régulateur de I’hématopoiese dinteraction Domaine ETS, liaison a 'ADN
protéine-protéine
Pratein length | 5|0 1[|JD 1?[] 2[|][] 2?[] 3?0 3?0 4[|]0 4?0 |
ERG ! ! : i ! ! ! l'.“ CONFIG
NM_004449 5 50 P00 o150 200 P 250 b1 a00 350 400 450
arag 1o re

Réarrangements de ERG décrits dans le cancer de la prostate, le sarcome d’Ewing, les LAL et les LAM.
Dans les LAM, partenaire récurrent=FUS (HNRNPH2): t(16;21)(p11;922).
Conservation du domaine ETS dans les différents transcrits décrits, nécessaire a I'activité facteur de transcription.

* HNRNPH1

Méme famille que FUS, famille hnRNP (heterogenous nuclear ribonucleoproteins)
Protéines qui se lient a 'ARN: r6le dans I'épissage, la stabilisation des ARNm, la régulation de la transcription et de la traduction.

Pratein length | 5|0 1?0 1|5[J 2?0 2?0 BIIDO 3?0 4[|10 4?0
HNRNPH1 : : : * | : : i | | | CONFIG
NM_005520 L s {100 L 150 P 200 I o250 | 300 | 350 | 40d [4g0
dr,

RNA recognition motifs



Transcrit HNRNPH1::ERG dans la littérature
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BRILT REPORT WILEY

A novel HNRNPH1::ERG rearrangement in aggressive acute

myeloid leukemia

h-un;nwf Xingoig Lang” | MNanChen™ | Uginsn® | UnglengLh’ |

Gaobin Wei* | ManhuaPan' | FengYu' | AngelaSlake* | Sheng Xiso®
Cas1 Cas 2 Cas3
42 ans, LAM non hyperleucocytaire 7 ans, LAM non 9 ans, LAM non
Echec caryotype mais analyse CNV hyperleucocytaire hyperleucocytaire
avec gain 1q, gain 5p, délétion Caryotype normal Caryotype normal
interstitielle 593235 (préservant Déces de la patiente 18 mois Rechute a 14 mois,
HNRNPH1). post-diagnostic apres rattrapage, patient toujours
Traité par chimiothérapie 3+7 traitement selon AAML0O531, vivant a 5 ans post-
Déces de la patiente dans les 3 groupe standard-risk. diagnostic.
mois suite a une infection
pulmonaire.

Jiang F, Lang X, Chen N, et al. A novel HNRNPH1::ERG rearrangement in aggressive acute myeloid leukemia. Genes Chromosomes Cancer. 2022; 61(8): 503-508.



Transcrit HNRNPH1::ERG dans la littérature

i Medicine
<D Cas1

The adult HNRNPH 1::ERG positive acute myeloid 54 ans. LAM non hyper|eucocytaire
leukemia with clear lower remission and worse !

prognosis Détection du transcrit par RNA-seq
A case report and review of the literature FéV 2025 EX4 HNRNPH1 _ EXlO ERG
Mutation PHF6 3% et PRPF8 5,4%
»uMHNRHPHY-ERGw‘ﬂ‘w-uu! refurred in the literaturs Tralté par ChimiOthéraple 3+7
oz e g e z St Pas de rémission complete
Number Sex Age «10°L xgl 108 (W) lmmuse phenotypo Keryotype mitation CR  (mo) feleroncw RerS de Ilallogreffe
a, - . il - 9/ ool wth LYY £ i,(::’:'l.‘ ‘l)';'.v“. :.:._\Iu -3 l‘ LY > ”:.;' « Chimio + VTX
i 26 A W e W S Déces du patient 8 mois post-diag




Transcrit HNRNPH1::ERG dans la littérature
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DRILF REIPORT

A novel HNRNPH1::ERG rearrangement in aggressive acute
myeloid leukemia

Feding Aang' | Xingpieg Lang” | NanChen™ | Uginsn® | UnglengLh’ |
Gaobin Wel* | SanhuaPan' | FengYu' | AngelaBlake' | Sheng Xiso®
FUS::ERG (AML)
G) —

~ HnRNPH1::ERG major (AML)

HNRNPH1::ERG minor (AML)

FUS::ERG (ALL)

TMPRSS2::ERG (Prostate cancer)

EWSR1::ERG (Ewing sarcoma)

WILEY

Pt de cassure sur
ERG similaire
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=>» Expression ERG sous la dépendance du promoteur de HNRNPH1
=>» Plusieurs mécanismes oncogéniques supposés:

=  Conservation du domaine ETS de ERG: fixation de la p chimérique
empéchant la fixation des FdT® WT

=  Conservation du domaine de fixation a ’ARN des hnRNP:
interférence avec le métabolisme des ARN ?

=  Fixation sur les mémes régions génomiques que le récepteur a
I’acide tout-trans rétinoique: déplacement de la fixation par
administration d’ATRA ? Piste thérapeutique (Sotoca et al., 2022)

Jiang F, Lang X, Chen N, et al. A novel HNRNPH1::ERG rearrangement in aggressive acute myeloid leukemia. Genes Chromosomes Cancer. 2022; 61(8): 503-508



Transcrit HNRNPH1::ERG dans la

i Medicine

D
The adult HNRNPH 1::ERG positive acute myeloid
leukemia with clear lower remission and worse
prognosis

littérature

A case report and review of the literature &y 2025

wanyan Lu, MSS, Ry 'Ws, M, Janion LI, MS”, Larong Xu MO, #hD
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Transcrits FUS::ERG et HNRNPH1::ERG ] Ts—_ —
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Pediatric AML — 32 cas FUS::ERG

* Déplacement de la fixation de FUS-ERG par I’ATRA in vitro MRD non prédictive, RC 87%, 74% de rechute & 4 ans
Noort et al., Blood (2018)

« Mécanisme génétique similaire

* Intermédiaire selon ELN 2022 (par défaut)
Intermediate-risk group

A B C
Progression free Survivael Overall Sarvival Kelape
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Transplant outcomes within each of the intermediate- and poor-risk subgroups.
Mitsuyuki et al., Leukemia (2024)

Sotoca AM, et al. Oncogene (2016)




Proposition étude HELAM

e Etude rétrospective multicentrique

e Cas adultes et pédiatriques
 LAM avec fusion HNRNPH1::ERG (RNA-seq, Bionano...) ou FUS::ERG (t(16;21)
au caryotype)
e Objectif: décrire et comparer les caractéristiques clinico-biologiques des LAM
avec des deux réarrangements
— Profil clinique
— Caractéristiques cytologiques et phénotypiques des blastes
— Type et fréquence des anomalies cytogénétiques additionnelles
— Paysage mutationnel
— Caractéristiques moléculaires du réarrangement : points de cassure



Proposition étude HELAM

e Déclaration CNIL OK

e Avis positif du comité d’éthique

e Lettre d’information fournie si besoin (si pas d’information institutionnelle
localement sur |'utilisation des données de santé)

* CRF
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