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LES THROMBOPENIES CONSTITUTIONNELLES :

UN GROUPE DE PATHOLOGIES HETEROGENES
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THROMBOPENIES CONSTITUTIONNELLES :

UNE PORTE D’ENTREE
DEFICIT

VISION /
DITION

- Variable THROMBOPENIE

- Absent / léger chez
PREDISPOSITION
DEFICIT HEMOPATHI
IMMUNITAIRE MALIGNt
;

de nombreux patients

Pecci A. Blood Rev. 2021;48:100784.
Melazzini F. Haemophilia. 2017;23(5):673-
681.
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THROMBOPENIE ANKRD26

e Autosomique dominante
e Variants : région 5" UTR (promoteur)

e Thrombopénie
e |égere asévere (10-100 G/L)
e volume plaguettaire normal _
e saignements absents / modérés (22 nucléotides)

e Hémopathies malighes
’ MDs, LAM, LMC Noris et al. Blood. 2011:117(24):6673—-6680 -

o penétrance 10% Noris Blood. 2013;122(11):1987—1989.
Boutroux et al. Eur J Pediatr. 2015;174(10):1399-1403.

ANKRD26

D o O

MHEMO



THROMBOPENIE RUNX1 - FPD/AML

intragenic duplication

intragenic deletion

[ [ P121fs | ~-D305fs | -G336fs
e Autosomique dominant g 1 s ol i i
| | S
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°
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~G143R
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e |egere a modérée, Volume plaguettaire normal
e dysfonction plaguettaire associee
e Biomarqueur plaquettaire : MYH10

e Hémopathies malighes
e MDS, LAM, LAL, L. Tricho
e peénetrance 30-40% ?

® Va rlab‘e Se‘On famll‘e (11—100%) Godley. Semin Heinawi. zui4,01(4).0uv—oc 1.
Song et al. Nat Genet. 1999;23(2):166-175.

Antony-Debré et al. Leukemia. 2016;30(4):999—-
1002.
Antony-Debré et al. Blood. 2012;120(13):2719-
2722.




RUNX1 : INSTABILITE GENOMIQUE

ET HEMATOPOIESE CLONALE

e |nstabilité génomique, perte de |'allele sain RUNX1
e Hématopoiese clonale

Asymptomatic —> MDS/AML
® Germline RUNX1 mutation

O Somatic mutations driving

clonal expansion clonal
expansion
~  MDS/AML initiating
mutations

C O
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Incidence cumulée
81% a 50 ans

Antony-Debré et al. Leukemia. 2016;30(4):999-1002.

M H E M o Churpek JE. Blood. 2015 Nov 26;126(22):2484-90




DIFFERENTS TABLEAUX RUNX1

e 10 familles explorées a partir d’'un cas pédiatrique de thrombopénie ou LA avec
variant RUNX1

Family A (p.R204Q) Family B (p.R166Q) Family C (p.R201X) Family D (p.N248T) Family E (p.R201Q)
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M H EMO Germline RUNXI1 variants in paediatric patients in a French specialised centre, Liu et al, eJHaem, 2022




THROMBOPENIE ETV6
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e Variants: domaine de liaison a FADN ‘ K\EEW/
e Thrombopénie

e |égere a modeéree, volume plaquettaire normal
e syndrome hémorragigue absent a léger

e Hémopathies malignes : -

e LAL MDS, MM, LMMC
e 15/18 familles, pénetrance 13-25% "

Activité transcriptionnelle

2

se)

Fluc/Rluc (fold

Zhang et al. Nat Genet. 2015;47(2):180-185.

Noetzli et al. Nat Genet. 2015;47(5):535-538.
Poggi et al. Haematologica. 2017;102(2):282—
294.




LAL DE L'ENFANT

ET VARIANTS ETV6

LAL enfant (n=4405) : Séquencage ETV6 (constitutionnel)
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Variant constitutionnel ETV6 = 1%
Majorité : LALB hyperdiploide du grand enfant
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Moriyama et al. Lancet Oncol. 2015;16(16):1659-1666. .



MECANISMES MOLECULAIRES

DE LA THROMBOPENIE ETV6

Analyse scRNAseq culture CD34+
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THROMBOPENIES CONSTITUTIONNELLES

AVEC PREDISPOSITION AUX LEUCEMIES

RUNX1 ETV6 ANKRD26
, . - o/ 9 - o/ D o/ D
Hémopathies 30 40@ 13-25% : 10% L
malignes surtout myéloide LAL enfant surtout myéloide
g tous les ages (35 ans) LAM tous les ages age adulte (40 ans)
Transmission e Autosomique dominante
Saighement 0a++ Oa+ Oa+
Thrombopeénie Oa+ + + 3 +++
Volume plaquettes NOIrmMal e

MHEMO




PRISE EN SOINS

e Information du patient préalable aux explorations génétiques
° (notamment NGS)

 Diagnostic ETV6 / RUNX1 / ANKRD26

Avis hematologue

Signes MIDS/LA (examen clinique, NFS, frottis)
Myélogramme + cytogenetique

Conseil genétique

e Suivi hématologique

° Tous les 6-12 mois

o Signes MIDS/LA + NFS + Frottis sanguin

o En cas d’anomalie clinique ou NFS : myelogramme + cytogénétique

g Autre suivi dans le cadre de |la recherche ? (hématopoiese clonale...)

e Sjévolution vers leucémie : anticiper recherche 00
donneur apparenté non porteur du variant % o S
Porter et al. Clinical Cancer Research. 2017;23(11).e14-
e22
Furutani et al. J Clin Oncol. 2017;35(9):1018-1028.
MHEMO Churpek et al. Blood. 2016:128(14):1800—~1813.
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ATTEINTE ERYTHROCYTAIRE

° GATAL code pour un facteur de transcription en doigt de Zn oamis 5 Tals] e
®  Réle complexe de régulation dans 'hématopoiése 1 S - T 5 6
O G;I!?U/\ il b /\D/\ 7.75 kb

Impliqué dans diverses hémopathies :
v T21:TAM, LAM7 o (15T Tals] s
v’ Blackfan-Diamond

v Anémie/thrombopénie liée a I’X e

° Corréelation génotype/phénotype selon le domaine de la protéine touche

9 Mutation du domaine NF (N-term doigt de Zn) :
> Dysérythropoiese (sévere ou modéree) congénitale avec macrothrombopénie liee a I'X
-  Macrothrombopénie avec B-thalassémie liée a I'’X
> Macrothrombopénie avec porphyrie érythrocytaire congénitale

9 Mutation du domaine CF (C-term doigt de Zn)
- Altération fonctions plaguettaires

M H E M o GATAIL gene variants associated with thrombocytopenia and anemia, Freson K et al, Platelets 2017




GATA1 : UN PHENOTYPE VARIABLE

Famille 1
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APLASIE MEDULLAIRE

® Concerne 4 entités de thrombopénies génétiques
®  Thrombopénies néonatales / petite enfance
®  Thrombopénie sévere avec syndrome hémorragique
® Risque évolutif vers I'aplasie : +++ voire systématique
Thrombopénie T ) . .
amégacaryocytaire Thrombopenie avec amégacaryose congénitale
CAMT-MPL MECOM
lerombopénie. Thrombopénie avec amégacaryose congénitale
amegacaryffacytalre Et synostose radio-ulnaire
congenitale HOXA11

CAMT-THPO

Treatment of inherited thrombocytopenias
C. Balduini, Hematologica, 2022




Thrombopénie ameégacaryocytaire

y 4
APLASIE MEDULLAIRE congénitale
CAMT-MPL
®  Thrombopénie néonatale sévere Mooonie Dt P
. | p |
®  Syndrome hémorragique ++ | 4 oY
: N 3 —

®  Mutation du gene MPL \
®  Taux de TPO élevé++ N @9 P& B8

. . , . l B
®  Typel: sévere, évolution vers aplasie médullaire avant 2 ans T f‘
®  Type Il : moins sévere, évolution vers la pancytopénie (3-6 ans) inactds “"/ I\
®  Age médian de I'aplasie médullaire : 39 mois PP T
® Autres anomalies : CIA/CIV, hypoplasie cérébrale/cérébelleuse, retard de

développement
CC
° . ? & @
Traitement : allogreffe de CSH+++
CAMT-MPL: congenital amegakaryocytic thrombocytopenia caused by MPL mutations - heterogeneity of a monogenic disorder - a
M H E M o comprehensive ana’lﬁiqsatglzg?g 2pozflztlients -




Thrombopénie ameégacaryocytaire
congénitale
CAMT-THPO

APLASIE MEDULLAIRE

® Défaut de fonction du géne THPO, codant pour la TPO
Taux abaissé ou normal de TPO

® Mutation mono-allélique = thrombopénie néonatale modérée, peu
hémorragique

Mutation bi-alléligue - thrombopénie avec évolution vers 'aplasie
medullaire

® Traitement : AR-TPO+++, restauration de ’hématopoiése sous

. . 00
Romiplostim +++

D o O

Thrombopoietin mutation in congenital amegakaryocytic thrombocytopenia

MHEMO treatable with romiplostim

Pecci A, EMBO Mol Med 2018




Thrombopénie avec amégacaryose congénitale

APLASIE MEDULLAIRE

Thrombopénie avec amégacaryose congénitale
Et synostose radio-ulnaire

®  Thrombopénie RUSAT 1 et 2 HOXAL1

Synostose radio-ulnaire congénitale bilatérale

® Mutation MECOM : phénotype hématologique plus séveéere

v' Thrombopénie et anémie néonatales

v' Evolution vers 'aplasie médullaire

® Autres signes : anomalies des doigts, fente palatine, dysarthrie,

surdité, anomalies cardiagues et rénales

C O

D o e &

MECOM-associated syndrome: a heterogeneous inherited bone marrow failure syndrome with amegakaryocytic

MHEMO thrombocytopenia

Manuela Germeshausen, BloodAdvance 2018
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DI (SR L LW\SL VA SD de Wiskott-Aldrich

®  Mutation hémizygote du gene WAS
®  Transmission récessive liée a I'X
®  Triade:
v'  Thrombopénie a microplaquettes
v’ Eczéma
v’ Déficit immunitaire combiné
v\ +/- auto-immunité, inflammation, cancer
® Spectre large : score Ochs (1-5)
°

3 formes cliniques : WA sévere, XLT, XLN

Diagnosis and clinical management of Wiskott-Aldrich syndrome: current and

MHEMO emerging techniques

Cavannaugh C, Expert Rev Clin Immunol, 2022



DI (SR L LW\SL VA SD de Wiskott-Aldrich

Clinique :

e Thrombopénie néonatale symptomatique +/- réfractaire

° Infectieux :
° nfections bactériennes++ (age median=5 mois), germes encapsulés++, otite, #&
PNP, méningite "
° nfections a germes opportunistes : pneumocystose, molluscum contagiosum
° nfections virales : VZV systémique, CMV
° nfections fongiques : rares
®  Evolution :

e Auto-immunité : AHAI, PTI, vascularite (petits et gros vx), MICI, néphropathie

C O
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° Cancer (ado/jeunes adultes) : lymphome EBV+, leucémie, sarcome HHVS8




DI (SR L LW\SL VA SD de Wiskott-Aldrich

Thérapeutique :

e  Substitution en IglV
g Elthrombopag

e  Rituximab

e Splénectomie

e Allogreffe de CSH

e Thérapie génique
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ATTEINTE RENALE - THROMBOPENIE MYH9

® Risque d’atteinte rénale = associé aux variants

MYH9
la plus fréquente des thrombopénies

constitutionnelles (10-25%)
® Autosomigue dominant

® Présentation : diathese hémorragique variable,
thrombopénie isolée, modérée a severe

® Biologie
e Macroplaquettes / Plaquettes géantes

Relative frequency (percentages)

e Pseudo corps de Dohle
e Présence de GPIb a la surface (différentiel Bernard

Soulier)

M H EMO Melazzini et al. Haemophilia. 2017 Sep;23(5):673-681




ATTEINTE RENALE — THROMBOPENIE MYH9

® Survient chez environ 1/3 des
patients avec variants MYH9

® Néphropathie L.
e Débute dans la 3¢™e décennie i

e |nitialement proteinurie isolée _T\ik\
e Progression vers I'insuffisance rénale

/S/H
/
1424N/H/Y/G/E

s SH3/MD interface —
chronique dans la moitié des cas (parfc|— e s
IRC terminale) s

| I \ 1 1 I 1 1 I
0 10 20 30 40 50 60 70 80

® Risque d’atteinte rénale plus EEE
Important avec les variants dans LS EERE
I’helice SH1

MHEMO Pecci A et al. Gene. 2018 Jul 20:664:152-67.
Pecci A et al. Hum Mutat. 2014,35(2):236-47




GESTION DU RISQUE DE NEPHROPATHIE

® Suivi néphrologique

® Dépistage d’une atteinte rénale par 6-12 Protinurie apres
: ocage systéme
MOIS renine angiotensine

e Protéinurie
e Bilan sanguin rénal

® Chezles patients avec atteinte rénale :
blogueur du systeme réenine-angiotensine

Peccli A et al. Nephrol Dial Transplant. 2008;23(8):2690-2.
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ATTEINTE DE LA VISION ET DE L'AUDITION

® Atteinte de la vision : cataracte dans le syndrome MYH9

e Risque de cataracte : environ 20% des patients
e Surveillance ophtalmologique annuelle
e Sjcataracte : prise en charge chirurgicale

® Atteinte de I’audition
e Syndrome MYHS et DIAPH1

e Surdite centrale : DIAPH1 constamment rapporté, MYH9 : 50% des patients

e Précoce (DIAPH1) ou plus retardé (MYH9)
e Suivi ORL et audiometrique systematique 0 C

e Appareillage / Implants cochléaires X o S

Melazzini F,. Haemophilia 2017; 23:673-681.

Orphanet J Rare Dis 2014;9:100

M H EMO Westbury S. Blood Advances 2018
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ATTEINTES OSSEUSES

9 Synostose radio-ulnaire proximale bilatérale congénitale

° Défaut de prono-supination

° Défaut de separation embryonnaire de l'ulna et du radius (7 SA)
° Avant-bras blogué en position neutre ou hyper-pronation

®

Prise en charge : chirurgicale ou conservatrice selon la gene fonctionnelle

° Association avec 2 entites de thrombopénies constitutionnelles : RUSAT1 (HOXA11) et RUSAT 2 (MECOM)

Autres anomalies osseuses potentiellement associées : clinodactylie, syndactylie, dysplasie de hanche

C O
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ATTEINTES OSSEUSES

RUSAT 1 RUSAT 2

Gene HOXA11, transmission AD ® Géne MECOM, codant pour le facteur de transcription

Description en 2000 Evil

Atteinte osseuse constante Mutation hétérozygote ou haplo-insuffisance

Phénotype hématologique d’expression variable Atteinte orthopedique non systematique

, . , : : i s ire +++
Thrombopénie +/- évolution progressive vers Aplasie medullaire

I’aplasie médullaire.

+/- atteinte rénale, lymphopénie B, atteinte auditive

MECOM-associated syndrome: a heterogeneous inherited bone marrow failure syndrome with amegakaryocytic

MHEMO thrombocytopenia

Manuela Germeshausen, BloodAdvance 2018




ATTEINTES OSSEUSES

®  Thrombopénie avec absent radius (TAR)

° Mutation du gene RBMS8A
© Aplasie radiale bilatérale, pouces conserves

© Thrombopénie néonatale sévere avec TPO augmentée,
ameélioration voire normalisation a partir d’un an.

° Autres anomalies : phocomeélie, malformations des Ml,
malformations rénales, cardiaques, macrocéephalie,
dysmorphie

C O
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Thrombocytopenia-Absent Radius Syndrome: Descriptions of Three New Cases and a Novel Splicing Variant in RBM8A That Expands

M H E M o the Spectrum of Null Alleles

C. Monteiro et al, molecular sciences, 2022
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MHEMO

ATTEINTE NEUROLOGIQUE - FILAMINOPATHIES

p.Thr353LeufsTer32

p.Arg190Trp
p.GIn45Ter _— p.Val374SerfsTer2 p.Thr1685Ala
p.Gly452Ser p.Alal252Val
| 1760

Actin-binding Rod 1

p.Arg2264GIn

22222222

O Calponin-homology
O 1g-like (filamin)

Rod 2 Self-association

Variant Filamine A

Heérédité dominante liée a I’X

Large spectre syndromique :
Macrothrombopénie

Hétérotopie périventriculaire (épilepsie)

Ehlers-Danlos-like (hypermobilité articulaire, fragilité

cutanée, dilatation aortique, dystrophie valvulaire)

Platelet count (x 10"9/1)
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Syndrome otopalatodigital (dysplasie osseuse, doigts longs

et anomalies craniofaciales)
Pseudo-obstruction intestinale

Etude multicentrigue, C2VN, Inserm 1263, données non publiées

FLNA VWF

Témoin

c. 1120 1125delinsTCTTG
p.Val374SerfsTer2

non-sens faux-sens

PL P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

Thrombopénie ]
Macroplaquettes / Plaquettes géantes _-
Hémorragies cutanéo-muqueuses _-

Anomalie de la cicatrisation
Neutropénie

I
N N
. N
]
Lymphopénie -
Splénomégalie -
Fausses-couches / MFIU
Hétérotopie périventriculaire ND ND
Epilepsie
Trouble des apprentissages
# N
Malformations dentaires -
Malformations digestives -
Autre atteintes digestives .
Constipation

Emphyséme pulmonaire
Cytolyse hépatique -

Hyperlaxité articulaire
Malformations cardiaques
Malformations ophtalmologiques




CONCLUSION

® Les thrombopénies génétiques peuvent étre
la porte d’entree vers des pathologies
hématologiques et extra-hématologigues

® Parfois/souvent ces atteintes sont au
premier plan par rapport au risque
hémorragigue

BM
aplasia

® Intérét du diagnostic génétique méme pour
une thrombopénie asymptomatique
modeérée

®  Suivi a long terme multidisciplinaire+++

Oncogenétique / bilan familial

M H E M o Treatment of inherited thrombocytopenias
C. Balduini, Hematologica, 2022



