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LAM liees a une myelodysplasie
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LAM liees a une myelodysplasie
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Impact pronostique dans les LAM...

2022 ELN risk classification by genetics at initial diagnosis*

Risk categoryt
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...et dans les SMD

Hazard Ratio
(from average patient) [ very Low | 14%
0.25 05 1 2 4 8 16 Wow | 33%

0.5

T I3 PN TN voderate Low | 1%

B Moderate High | 1%

Table 1. IPS5-M Risk Score Construction from an Adjusted Cox Multivariable Regression for Leukemia-Free Survival® [ High | 14%

o8 B very High | 17%
Categrwy ad Variable Adjusted Hazard Ratio [95% CI)¢ Model Weights;

*Hazard ratio for risk of AML-t or death from
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Bases de données
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Type de variant

=>» LOF VS non LOF
=>» effet en fonction du type de géne : oncogeéne VS suppresseur de tumeur

Oncogene Suppresseur de tumeur

Autre que perte de
fonction avérée

Variant faux sens



Comparison of Pathogenicity Prediction Tools

Prediction in silico on Somatic Variants

Voreak Suybeng,* Florence Koeppel,” Alexandre Harlé,” and Etienne Rouleau*
The Journal of Molecular Diagnostics, Vol. 22, No. 12, December 2020

Variant faux sens BP4 REVEL< 0,15 PP3 REVEL > 0,75

=» Variant faux sens +++

Autre que perte de
fonction avérée

Variants synonymes
=> Interprétation peut sembler simple si VAF ~ 50%

— X Nucléotide non conservé et pas
/4 Ne pas conclure trop vite a un polymorphisme BP7 ) le s as o
d’altération de |'épissage
Sa
Gene Chr Transcript NA Mutation AA Mutation Databases Exon

VAF

ATM 1 NM_0000517.4 c.2250G>A p-K750= ® dbsnp clinvar | ™ omim @ lovd 14/63 47 7%




Importance du tableau clinico-biologique

* Exemple d’un variant du gene SF3B1 identifié chez un patient avec suspicion de SMD

GnomAD
Gene Chr Transcript MNA Mutation AA Mutation AMP Impact Effect Databases Exon
AF AC VAF

SF3B1 2 NM_012433.4 ¢.2342A:0 p.D781G missense @ dbsnp F omim COSMic 16/25 43.9%



Importance du tableau clinico-biologique

* Exemple d’un variant du gene SF3B1 identifié chez un patient avec suspicion de SMD

Gene
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2
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16/25 43.9%



Importance du tableau clinico-biologique

* Exemple d’un variant du gene SF3B1 identifié chez un patient avec suspicion de SMD
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Présent COSMIC mais <10
occurrences
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Absent autres BDD somatiques mais

PM5




Importance du tableau clinico-biologique

* Exemple d’un variant du gene SF3B1 identifié chez un patient avec suspicion de SMD

Gene Chr Transcript MNA Mutation AA Mutation AMP

SF3B1 2 NM_012433.4 e.2342A-06 p.D781G

SF3B1 =» oncogene
REVEL:0,71

PP2

Impact

* Arguments de pathogénicité insuffisants =2 VSI
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Importance du tableau clinico-biologique

* Exemple d’un variant du gene SF3B1 identifié chez un patient avec suspicion de SMD

Gene Chr Transcript MNA Mutation AA Mutation AMP

SF3B1 2 NM_012433.4 e.2342A-06 p.D781G

SF3B1 =» oncogene
REVEL:0,71

PP2

Impact

* Arguments de pathogénicité insuffisants = VSI

* Rajout d’une recherche cytologique de sidéroblastes | yariant p.D781E patho connu
en couronne =P positive, cohérent avec SMD SF3B1 muté

=>» Classification finale IV : probablement pathogene

PM2

GnomAD
Effect Databases
AF AC

mizsense | ® dbsnp F omim cosmic

Exon
VAF

16/25 43.9%

Absent ClinVar
Présent COSMIC mais <10
occurrences

Absent autres BDD somatiques mais

PM5

PM9
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