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Historique

2014, Tummala

LOF mutations, AR
BMF, microcéphalie, retard des acquisitions

2 pts

2019, Douglas

LOF mutations, AR
LAM6/MDS, BMF, TP53

8 pts

2023, Hakkarainen

LOF mutations, AR
LAM6/MDS, BMF, TP53

52 pts

Tummala et al, Am J Hum Genet 2014 ; Douglas et al, Blood 2019 ; Hakkarainen, Blood 2023



ERCC6L2 - Fonctions 

Helicase, 9q22.32

Expression ubiquitaire (cellules hématopoïétiques
& CSM)

2 isoformes exprimées similaire

Rôles :
• Décompaction chromatine
• Régulation transcription
• Recombinaison et réparation ADN (class switch)

Hématopoïèse (KO / progeniteurs patients) : 
 réduction clonogenicité CSH
 retard différenciation erythroide
 Activation voie réparation ADN, voie p53 & contrôle cycle cellulaire 

Arms et al, BJH 2022 



Conséquences déficit ERCC6L2  

Carnie et al, Cell reports 2023 

Chimio et/ou radiosensibilité ???

fibroblastes

IR

Zhang et al, J Exp Med 2016 



Phénotypes cliniques patients ERCC6L2-/-

Clinical Picture of ERCC6L2. Hakkarainen, Blood 2023

Cohorte
• 52 patients (33 déjà rapportés)
• 9 pays, 11 centres

• 23 patients finlandais (22 variant HOZ 
c.1424delT) 

• 25% HEZ composites
• 34% consanguinité

• 5/52 apparentés asymptomatiques

Manifestations extra-hématologiques

• Microcéphalie 3/52 (6%)

• Troubles neuropsychiques 4/52 (8%)

• Tumeurs solides 2/52 



Phénotypes cliniques patients ERCC6L2-/-

Baccheli, Annals of Hematol 2023



Phénotypes hématologique patients ERCC6L2-/-

Clinical Picture of ERCC6L2. Hakkarainen, Blood 2023

BMF
61%

SMD/AML
29%

None
10%

BMF SMD/AML None

Relecture myelo & BOM 19 pts finlandais  (13 BMF & 6 AML/SMD) :
• Moelle plutôt erythroblastique
• 70% des BMF dysplasie au moins 1 lignée (MK ou ER) 



Hémopathies myéloïdes patients ERCC6L2-/-

Clinical Picture of ERCC6L2. Hakkarainen, Blood 2023

MDS/AML 
1 LAL T SMD

Age médian au diag HM 37 y (12-65)
Mais 22 ans si pts finlandais exclus

SMD/LAM6
Caryotypes complexes 
Mutations p53 VAF élevées



Evolution patients  ERCC6L2-/-

Clinical Picture of ERCC6L2. Hakkarainen, Blood 2023

3 pts BMF MDS/LAM (1 mois à 25 ans post diag)

Survie moyenne 26 ans ; OS à 5 ans 95%

9 allogreffés pour BMF

2 décès

FU médian court 3 ans

13 pts with MDS/LAM & FU

6 LAM CT induction : 50% remission (rechute post HSCT)

OS médiane 1,6  an

OS 3 ans : 19%



Conclusion ERCC6L2-/-

Bluteau, Blood 2018

Cause rare BMF

• 7/179 patients
• 1 pts depuis

• Age varié : enfants / AJA

• Microcéphalie

• BMF : 
• Mutations de p53 a faible VAF
• Dysplasie erythro/mega



Conclusion ERCC6L2-/-

• Pronostic très bon si allogreffe pour BMF

• Pronostic catastrophique si évolution vers SMD/LAM

• Allogreffe pré-emptive ???

• Modalités allogreffe : Chimiosensibilité ? Radiosensibilité ?

• France tous patients allogreffés pour BMF avec conditionnement FA like

• Pas  de toxicité des conditionnements

• 1 patiente PTLD réfractaire post allo : RT curative avec radiodermite majeure

• 1 patiente néoplasie mammaire : toxicité majeure radiothérapie après chir
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