Leucemogenese des
leucemies aigues
lymphoblastiques B

Willems L.
Le 21 mars 2008



Généralités

Ensemble hétérogene
Origine multifactorielle
Mecanismes de leuceémogenese multiples

LAL commune de I'enfant, modéle multi-étape:
Blocage de la difféerenciation : deréqgulation de facteur transcriptionnel

Avantage prolifératif et/ou de survie

Difféerencier LAL du nourrisson avec réearrangement MLL, des LAL
prée-B commune de I'enfant et des LAL de 'adulte.



Repartition des anomalies
cytogénetiques selon I'age
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Modifications chromosomiques

Anomalies de nombre

Anomalie de structure : translocations stables, peu d’'anomalies
genétiques associées

Oncogene sous controle d’'un élément régulateur puissant,
constitutivement activée

Proteine chimerique a activite kinase constitutive ou
transcriptionnelle dérégulée

Roéle de la délétion d’un allele normal ?

Microarray : 80% des LAL de I'enfant =
5 groupes 5 anomalies cytogénéetiques connues
1 autre groupe délétion partielle de ERG

Yeoh, Cancer Cell 2002 ; Mullighan ASH 2007
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Origine des translocations : cassure d’ADN double brin

V(D)J recombination

e JAL1 deletion Functional RSS Highly clustered
* MTS1 deletion breakpoint distribution

P s tron Mécanisme frequent
— i " " dans les LAL-T
- -
CACAGTG. . .ACAAAAACC
Topoisomerase |l
* MLL fusions Functional topoisomerase-|| Diffusely clustered A At i ’
* NUPG8-TOPT cleavage sites breakpoint distribution ROI_e_etIOIO‘glque d ,
iInhibiteurs ‘naturels’ de
0 1 — B f topoisomérase ?
I 1 " -
RNYNNCNNGYNGKTNYNY
Apoptotic endonucleases
e ML L fusions Open chromatin region in Diffusely clustered
o TEL-AML1 ntron, associated with breakpoint distribution
® AMLI-ETO chromosome scaffold Hypersensibilité aux
.. | oanBR — R
Jocc noool W 0 DNAse I.
Nucleosome

Greaves, Nat rev cancer



LAL de I'enfant: 1er évenement in utéro (1)

Anomalies de MLL et TEL-AML1 au cours du
(pas E2A-PBX1)

Etude de jumeaux : mémes réarrangements IGH et translocations
Analyse retrospective des tests de Guthrie : translocations +

Large screening de sang de cordon : frequence Tel-Ami1 x100
iIncidence LAL

Taux de concordance ~ 5% chez les jumeaux homozygotes
Latence longue

Modeles transgeniques

Ford Proc Natl Acad Sci 1998 ; Ford Nature 1993 ; Gale Proc Natl Acad Sci 1997 ; Wiemels Lancet 1999
Mori Proc Natl Acad Sci 2002



LAL de I'enfant:. 1er évenement in utero (2)

Anomalie Guthrie % |Taux de concordance des
génétique jumeaux
>50%
MLL-AF4 ol [0]007 ~100% si placenta commun
TEL-AML1 ~75%
E2A-PBX1 ~10% ~5-10%
Hyperdiploidie | La plupart ?

Greaves, Nat Rev Cancer



ROle oncogenique des translocations

TEL-AMLA1:

Modele murin : Pas ou peu (2/9) de LAL ; délai latence élevé
Blocage de différenciation B partiel et variable
Expansion de progéniteurs B : état pre-leucémique

Jumeau sain : population pré-leucemique CD34+ CD38-1ow CD19+

MLL :

Modeles murins réecents : incidence LAL élevee ; delai court

LAL du nourrisson : evenement precoce, taux de concordance élevé
chez les jumeaux, nb de déletion d’ADN faible par cas ~1

:>R6Ie initiateur important
Nécessité +/- d’'un 2éme évenement

Andreasson Cancer Genet Cytogenet 2001 ; Bernardin Cancer Res 2002 ; Tsuzuki Proc Natl Acad Sci 2004 ; Hong
Science 2008 ; Morrow Blood 2004 ; Krivtsov Nat Rev Cancer 2007 ; Barabé Science 2007 , Mullighan Nature 20C



TEL-AML1

N- TEL AML1 C-
term term
Interaction protéine protéine Liaison a ’ADN, activité transcriptionnelle
Effet : recrutement de N-Cor, Sin3A, HDAC

- Expression de A5 et IL7-R inhibée chez la souris (cibles de AML1)
- Domaines de TEL (HLH et CR) et AML1 (RHD) nécessaires a la
transformation in vitro

Evenements secondaires

Déletion de l'allele TEL normal 70% (r6le anti-proliferatif de Tel)
Délétion ou mutation Pax5 ~28%

Coopération avec deletion p16ink4a/p194arF chez la souris

Rompaey Oncogene 2000 ; Bernardin Cancer Res 2002 ; Tsuzuki Proc Natl Acad Sci 2004 ; Morrow
Oncogene 2007



MLL (mixed lineage leukemia) (1)

DNA-binding protein, activité (H3K4),
régulateur transcriptionnel positif de I'expression des genes Hox

KO létal embryonnaire (souris) : défaut de maintenance de I
expression des genes hox

Réarrangement MLL : constante ;
surexpression de HOXA9 et MEIS1

Modele murin : MLL-ENL (transfection de CS et progéniteurs de
sang de cordon humain) greffe chez NOD/SCID :LAL pro-B (26/29)
; MLL-AF9 8/16 LAL pré-B, 2LAM, 1 LA biphénotypique

Barabé Science 2007



MLL (mixed lineage leukemia) (2)

: 34% LAL de I'enfant
90% LAL de I'adulte

Robéle de la protéine partenaire ++
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Krivtsov Nat Rev Cancer



Autres anomalies génetiques identifiees (1)

Genes impligués dans la différenciation LB dans 40% des LAL B:
(n=192)

(r6le ++ dans la différenciation et la
maintenance de la lignée B : cibles transcriptionnelles= CD19, CD79a,
BLNK et CD72). Mutations et translocations + rares
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Mullighan Nature 2007



Modele de souris Cd19-cre PAXS 1-: 50% prolifération pro-B si
delétion bi-allélique

Cd19-cre Pax5'

‘—‘—‘—.—,—‘—‘—t_._._._t_.n 20

’ 4 6 8 10 12 14
Age of mice (months)

Plus rarement : delétion mono-allélique de EBF1 (early B factor ; n=8),
IKAROS (n=17), AIOLOS, E2A, LEF1, BLNK...

Mullighan Nature 2007 ; Cobaleda Nature 2007



Autres anomalies genetiques identifiees (2)

ITD mutations < 1% (LA biphénotypique ++)
Mutations activatrices de FLT3 : 5-22% des LAL avec réarrangement
MLL ou hyperploides

: 45% mutations dans cLAL Tel-Aml1 négative
Mutation PTPN11 (phosphatase SHP2) gain de fonction : 7.3%
Mutation NRAS 9.6% et KRAS 14.5% des cLAL, exclusives

Délétion, hyperméthylation ou mutation de CDKN2A (p16ink4a/p194rF) +
CDKN2B (p15ink4p) = 30 % délétions chez I'enfant
Plus rarement : CDKI (p27, p21, P57), FOX0O3a, RB, HDM2...

Taketani Blood 2004 ; Tartaglia Blood 2004 ; Kuiper leukemia 2007 ; Pui N Eng J Med 2004



Cellules souches leucémiques (1)

Greffe leucémique chez souris NOD-SCID
Population minoritaire, responsable des rechutes.
Caractéristiques communes entre HSC et LSC
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Evolution du phénotype

des LSC au cours du
Transfection de MII-AF9 dans GMP : modele LAM temps ?

Krivtsov Nature 2006 ; Barabé Science 2007



Cellules souches leucemiques (2)

QOrigine a partir d'une HSC ?

Anomalies clonales (Ph1+ p190, réarrangement TCR...) présentes dans des
cellules CD34+ CD38- ou CD34+ lin-

Origine a partir d'une HSC ou d’un progéniteur lymphoide :

TEL-AML1 et Ber-Abl p190 : population aberrante CD34+CD38-CD19+ ;
prise de greffe dans la souris NOD-SCID

Ber-Abl p210 présent dans CD34+CD38-CD19+ et CD19-, présent dans
CD34+ CD33+ ; seule la fraction CD19+ greffe dans la souris NOD/SCID

Cobaleda Blood 2000 ; Quijano Leukemia 1997 ; George Blood 2001 ; Castor Nat Med.2005 ; Hong Science
2008



Differentiation arrest

Failures of genome
surveillance

’ Deficiencies of DNA repair

’ Mutator phenotype

’ Telomere shortening |

Loss of tumour-suppressor
function

Unknown*

Profil d’
expression
genique
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Transformation de LMC :
Modele LAL Ph1

Role de Ber-Abl ?

Blocage de différenciation

Activation d’'un programme d’
auto-renouvellement dans un

progéniteur GMP (voie [3-
catenine)

Instabilité geénomique :
anomalies secondaires (t8, Ph1

additionnel, isochromosome 17,
t9, delY, t21, del7)

Melo Nature rev cancer 2007



Conclusions

Potentiel oncogénique variable
selon la lésion initiale

Evenements secondaires mal
connus : rOle de genes
impliqués dans la différenciation
B

Facteurs favorisant la survenue
du 2éme évenement? Intérét
des études épidemiologiques
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