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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, 2ème allogreffe

04/2021: rechute moléculaire / DLI

07/2023: rechute médullaire + gastrique, del(5)(q15q34), 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 à une 3ème allogreffe mais progression sanguine 
sous traitement: soins palliatifs, décès de la patiente en avril

➔ RNA-seq sur pvt de 2023: HNRNPH1::ERG, vérifié sur pvt de 
2013: déjà présent

➔ Confirmé par séquençage 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 arrêté en déc 2024

➔ RNA-seq sur pvt de 2023: HNRNPH1::ERG, vérifié sur pvt
de 2020: déjà présent

➔ Confirmé par séquençage Sanger

RNA-seq Fusion Plex® Archer







Transcrit HNRNPH1::ERG

• HNRNPH1 en 5q35.3 et ERG en 21q22.2

• t(5;21)(q35;q22) cryptique au caryotype

HNRNPH1

Chr 5

ERG

Chr 21

chr5:179047893 chr21:39755845



Transcrit HNRNPH1::ERG
• ERG

Domaine ETS, liaison à l’ADN

Facteur de transcription
Régulateur de l’hématopoïèse

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;q22). 
Conservation du domaine ETS dans les différents transcrits décrits, nécessaire à l’activité facteur de transcription. 

SAM, domaine 
d’interaction 
protéine-protéine

• HNRNPH1
Même famille que FUS, famille hnRNP (heterogenous nuclear ribonucleoproteins)
Protéines qui se lient à l’ARN: rôle dans l’épissage, la stabilisation des ARNm, la régulation de la transcription et de la traduction.

RNA recognition motifs



Transcrit HNRNPH1::ERG dans la littérature

Cas 1
42 ans, LAM non hyperleucocytaire
Echec caryotype mais analyse CNV 
avec gain 1q, gain 5p, délétion 
interstitielle 5q32q35 (préservant 
HNRNPH1).  
Traité par chimiothérapie 3+7
Décès de la patiente dans les 3 
mois suite à une infection 
pulmonaire.

Cas 2
7 ans, LAM non 
hyperleucocytaire
Caryotype normal
Décès de la patiente 18 mois 
post-diagnostic après 
traitement selon AAML0531, 
groupe standard-risk.

Cas 3
9 ans, LAM non 
hyperleucocytaire
Caryotype normal
Rechute à 14 mois, 
rattrapage, patient toujours 
vivant à 5 ans post-
diagnostic.

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
Cas 1
54 ans, LAM non hyperleucocytaire
Détection du transcrit par RNA-seq
Ex4 HNRNPH1 – Ex10 ERG
Mutation PHF6 3% et PRPF8 5,4%
Traité par chimiothérapie 3+7
Pas de rémission complète
Refus de l’allogreffe
Chimio + VTX
Décès du patient 8 mois post-diag

Fév 2025



Transcrit HNRNPH1::ERG dans la littérature

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.

➔ Expression ERG sous la dépendance du promoteur de HNRNPH1

➔ Plusieurs mécanismes oncogéniques supposés:

▪ Conservation du domaine ETS de ERG: fixation de la p chimérique 

empêchant la fixation des FdT° WT

▪ Conservation du domaine de fixation à l’ARN des hnRNP: 

interférence avec le métabolisme des ARN ?

▪ Fixation sur les mêmes régions génomiques que le récepteur à 

l’acide tout-trans rétinoïque: déplacement de la fixation par 

administration d’ATRA ? Piste thérapeutique (Sotoca et al., 2022)

Pt de cassure sur 
ERG similaire



Transcrit HNRNPH1::ERG dans la littérature

Fév 2025



Transcrits FUS::ERG et HNRNPH1::ERG

• LAM du sujet jeune

• Mécanisme génétique similaire

• Mauvais pronostic ? Rechutes ++

• FUS::ERG 1% des LAM

• Déplacement de la fixation de FUS-ERG par l’ATRA in vitro

• Intermédiaire selon ELN 2022 (par défaut)

Sotoca AM, et al. Oncogene (2016)

Pediatric AML – 32 cas FUS::ERG
MRD non prédictive, RC 87%, 74% de rechute à 4 ans
Noort et al., Blood (2018)

Transplant outcomes within each of the intermediate- and poor-risk subgroups.
Mitsuyuki et al., Leukemia (2024)

→Même entité ? Entité à distinguer OMS/ELN ?
→Intérêt de colliger les cas en multicentrique ?



Proposition étude HELAM

• Etude rétrospective multicentrique

• Cas adultes et pédiatriques

• LAM avec fusion HNRNPH1::ERG (RNA-seq, Bionano…) ou FUS::ERG (t(16;21) 
au caryotype) 

• 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

• Déclaration CNIL OK 

• Avis positif du comité d’éthique

• Lettre d’information fournie si besoin (si pas d’information institutionnelle 
localement sur l’utilisation des données de santé)

• CRF 
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