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Prédisposition génétique



Prédisposition génétique
Tous les variants ne sont pas égaux

Manolio TA, et al. Nature. 2009;461(7265):747-753.



Prédisposition génétique
Principaux variants des SMD et LA

Klco JM, Mullighan CG. Nat Rev Cancer. 2021;21(2):122-137.

• IBMF
• FANCA…

• LAL
• ETV6
• IKZF1
• PAX5
• TP53
• +21c

• JMML
• Voie RAS

• PTPN11, CBL, NF1…

• LAM/MDS
• ANKRD26
• CEBPA
• ETV6
• MBD4
• MECOM
• RUNX1
• SAMD9/SAMD9L
• SRP72
• TERC/TERT
• +21c
• DDX41
• GATA2



Prédisposition génétique
Deux exemples pas si rares

Manolio TA, et al. Nature. 2009;461(7265):747-753.

GATA2

DDX41
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LAM
Processus multi-étapes

• Prolifération clonale

• Blocage de maturation 
des précurseurs 
myéloïdes

Harada et al, Cancer Sci, 2015Wheeler DA, Wang L. Genome Res. 2013;23(7):1054-62.
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LAM
Une maladie du sujet âgé

Les essais cliniques

En réalité

Estimations nationales de 
l’incidence et de la 
mortalité par cancer en 
France métropolitaine 
entre 1990 et 2018. Étude à 
partir des registres des 
cancers du réseau Francim
Volume 2 - Hémopathies 
malignes (juillet 2019)



LAMSA-2007
Un essai clinique du sujet âgé

• Etude de phase III
• LAM du sujet âgé (60-80 

ans)
• Cytogénétique non 

défavorable
• 459 patients
• Cytarabine + idarubicine 

Lomustine [CCNU]

Pigneux A et al. J Clin Oncol. 2018;36(32):3203-3210.



LAMSA-2007
Analyse moléculaire

Largeaud L et al. Leukemia. 2021;35(5):1291-1300.
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LAMSA-2007
La lomustine bénéficie aux LAM de haut risque*

Largeaud L et al. Leukemia. 2021;35(5):1291-1300.

Adverse

Favorable

*Cytogénétique non adverse
ASXL1, FLT3-ITDhigh/NPM1WT, RUNX1, TP53



LAMSA-2007
LAM DDX41, une entité homogène

Largeaud L et al. Leukemia. 2021;35(5):1291-1300.



LAMSA-2007
LAM DDX41, une entité homogène

LAM DDX41 :
- Strictement exclusif :  FLT3, IDH1 et IDH2
- Fortement exclusif : CEBPA, NPM1

DDX41
#13

Largeaud L et al. Leukemia. 2021;35(5):1291-1300.



Mutations DDX41

• Quasi-exclusif des hémopathies malignes

• LAM
• LAM en rechute

• Ding L et al. Nature. 2012;481(7382):506-10.

• 12% LAM primaires
• 13% LAM secondaires

• Polprasert C et al. Cancer Cell. 2015;27(5):658-670.

• SMD
• 6% SMD faible risque
• 19% SMD haut risque

• Polprasert C et al. Cancer Cell. 2015;27(5):658-670.



Mutations germinales DDX41
Une découverte récente

Polprasert C et al. Cancer Cell. 2015;27(5):658-670.



LAMSA-2007
LAM DDX41, hémogramme

Comparaison des 
patients du LAMSA-2007 

(24 patients DDX41 
vs 284 patients)

Thèse pharmacie Julie Rieunier



LAMSA-2007
LAM DDX41, faible blastose

Thèse pharmacie Julie Rieunier

Comparaison des 
patients du LAMSA-2007 

(24 patients DDX41 
vs 284 patients)



LAMSA-2007
LAM DDX41

• Pas de différence significative sur la survie

• Tendance : meilleur pronostic ?

Comparaison OS et EFS parmi les patients du protocole LAMSA-2007 
(24 patients DDX41 vs. 284 patients)

Thèse pharmacie Julie Rieunier



LAM DDX41
Collaboration FILO-ALFA
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LAM DDX41
5% des LAM

Duployez N*, Largeaud L*, Duchmann M*  et al. Blood. 2022;140(7):756-768.

• LAM-SA 2007 (NCT00590837)
• 2008-2011, >60 ans, LAM de novo (-M3) 

risque cytogénétique non défavorable
• Idarubicine, cytarabine ± lomustine (CCNU)

• ALFA1200 (NCT01966497)
• 2012-2016, >60 ans, LAM (-M3, -LAM de 

NMP)
• Idarubicine, cytarabine

• ALFA1401 (NCT02473146)
• 2016-2019, >60 ans, LAM de novo (-M3), 

risque cytogénétique non défavorable
• Idarubicine, cytarabine ± gemtuzumab

ozogamicin (GO)

• ALFA0701 (NCT00927498)
• 2008 -2010, 50-70 ans, LAM de novo (-M3)
• Daunorubicine, cytarabine ± gemtuzumab

ozogamicin (GO)

• ALFA0702 (NCT00932412)
• 2009-2013, 18-59 ans, LAM de novo (-M3, -

CBF)
• Daunorubicine, cytarabine ± clofarabine



LAM DDX41
FILO-ALFA

Duployez N*, Largeaud L*, Duchmann M*  et al. Blood. 2022;140(7):756-768.



LAM DDX41
Co-mutations

NK DDX41som

ASXL1

DNMT3A

NPM1

FLT3ITD

TET2
NRAS

RUNX1
IDH2

Duployez N*, Largeaud L*, Duchmann M*  et al. Blood. 2022;140(7):756-768.



LAM DDX41
191 LAM

• Sujet âgé

• Biais masculin (75%)

• Leucocytes bas (2 
G/L)

• Caryotype normal

• Rares mutations 
secondaires
• Principalement

mutations second 
allèle DDX41
• R525H
• G530D

Duployez N*, Largeaud L*, Duchmann M*  et al. Blood. 2022;140(7):756-768.



LAM DDX41
Evolution clinique contrastée

Duployez N*, Largeaud L*, Duchmann M*  et al. Blood. 2022;140(7):756-768.



LAM et MDS DDX41

• 346 DDX41MutGL/9082 
hémopathies myéloïdes
(3,8%)

• DDX41MutGL ~80% des 
predispositions de 
l’adulte

• MDS DDX41 de type 
perte de fonction
évoluent rapidement en
LAM

• Pénétrance cousin ~ 25% 
à l’âge de 80 ans

• Apparition signes
cliniques à partir de 40 
ans

Makishima, H., et al. Blood, 2022, sous presse



DDX41
LAM et MDS DDX41

Une maladie génétique du sujet âgé



Mutations germinales DDX41
Un modèle murin instructif

• Ddx41 nécessaire à 
l’hématopoïèse

• En absence de Ddx41
dans les cellules 
hématopoïétiques
• Arrêt cycle cellulaire

• Apoptose CSH en cours
de prolifération

Chlon TM et al. Cell Stem Cell. 2021;28(11):1966-1981.



DDX41, hélicase ARN
Inducteur IFN
• Gène localisé en 5q35.3

• Délétion DDX41 dans ¼ des 
SMD del(5q)

• Inducteur de production 
d’interféron
• Détecteur d’ADN 

cytoplasmique
• Détecteur d’hybride 

ARN::ADN
• Zhang Z et al. Nat Immunol. 

2011;12(10):959-65

• Détecteur cytoplasmique di-
GMP et di-AMP cycliques, 
métabolites bactériens
• Parvatiyar K et al. Nat 

Immunol. 2012;13(12):1155-
61

Lee KG et al. Cell Rep. 2015;10(7):1055-65.

DEAD box Helicase



DDX41, hélicase ARN
Facteur d’épissage

Polprasert C et al. Cancer Cell. 2015;27(5):658-670. Shinriki, S., et al. Leukemia, 2022. 36(11): p. 2605-2620.



DDX41, hélicase ARN
Une ribosomopathie

• Ddx41 nécessaire à 
l’hématopoïèse

• Cellules hématopoïétiques
Ddx41-/-

• Surexpression snoRNAs
immatures ARN participant à 
la production de rRNA et 
tRNA

• Défaut production de 
snoRNA matures

• Défaut de synthèse des rRNA

• Défaut de formation des ribosomes

• Défaut de traduction des ARNm

Chlon TM et al. Cell Stem Cell. 2021;28(11):1966-1981.



LAM DDX41

LAM et MDS DDX41
Une maladie génétique du sujet âgé



LAM DDX41

Cellules souches

Progéniteurs

Cellules 
différenciées

Normal LAM LAM 
DDX41

Normal
DDX41



LAM
Mutations germinales

Thèse pharmacie Julie Rieunier

RUNX1 CEBPA GATA2 DDX41

Hémopathie SMD/LAM LAM SMD/LAM SMD/LAM

Age médian 
d’apparition

33 ans 25 ans 24 ans 62 ans

Mutations 
germinales

RUNT N-terminal Doigts de zinc N-terminal

Mutations  
secondaires plus 

fréquentes
RUNX1

CEBPA
C-terminal

ASXL1, SETBP1, 
STAG2, EZH2, 
monosomie 7

DDX41 
p.Arg525His

Pronostic
Mauvais si 
somatique

Bon mais 
récidives 

Mauvais 
Rechute 

fréquente

Kraft IL, Godley LA. Blood. 2020;136(22):2498-506.



LUCID, Pierre Van de Perre
Leukemia in carriers of germline DDX41 mutation

• Evaluation du risque cumulé d'hémopathies en 
fonction de l'âge des porteurs de mutation 
germinale de DDX41

• Enquête génétique familiale (cohorte rétro-
prospective) : cas index + apparentés

• Objectif
• Consensus de test génétique et de suivi des 

apparentés porteurs
• Prévention primaire 
• Stratégie de greffe

• 10 centres avec duo hématologue + généticien 
volontaires

• Angers-Nantes, Besançon, Bordeaux, Grenoble, 
Limoges, Marseille, 

• Montpellier, Saint-Etienne, Toulouse, Troyes

• 2 centres avec hématologue volontaire 
• Mont-de-Marsan, Bayonne

• Contact : vandeperre.pierre@iuct-oncopole.fr

mailto:vandeperre.pierre@iuct-oncopole.fr
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