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OBJECTIFS 
ÉDUCATIONNELS 
1.  Eclairage sur une modif icat ion de la 

classification 2016 de l’OMS des tumeurs des 
tissus hématopoïétique et lymphoïde, partim 
LMA;  

2.  Le concept de « prédisposition héréditaire » 
aux SMD/LMA; 

3.  Apports des nouvelles technologies dans le 
diagnostic des syndromes de prédispositions 
héréditaires aux SMD et LAM; 

4.  Implications cliniques; diagnostiques et 
thérapeutiques 



Blood First Edition paper, April 11, 2016; DOI 10.1182/blood-2016-03-643544 

NÉOPLASIES MYÉLOÏDES ET 
LEUCÉMIES AIGUES : 
Révision 2016 classification OMS 





RECLASSIFYING MYELODYSPLASTIC 
SYNDROMES: WHAT’S WHERE IN 
THE NEW WHO CLASSIFICATION AND WHY ? 

•   Familial myeloid neoplasms 
 

Individuals with specific familial (constitutional) gene mutations 

have an increased risk of a variety of hematologic abnormalities, 

including thrombocytopenia as well as the development of MDS 

and acute leukemia.39,40 The WHO has proposed adding a chapter 

covering these disorders and their relationship to MDS and acute 

leukemias. This section will raise awareness of these associations 

and facilitate the identification of a possible underlying familial 

nature in patients diagnosed with myeloid neoplasms, thus  

allowing for the screening and early diagnosis of family members. 
Daniel A. Arber and Robert P. Hasserjian, Hematology 2015.  



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES, 
caractéristiques morphologiques 
sanguines et médullaires 

•  Signes d’appels: cytopénie(s) périphérique(s) (anémie, 
thrombopénie, neutropénie), 

•  Signe cardinal: dysplasie médullaire entreprenant au 
moins 10% des cellules d’au moins une lignée myéloïde 
s p é c i f i q u e ( é r y t h r o ï d e , g r a n u l o c y t i q u e o u 
mégakaryocytique), 

•  50% des cas, diagnostic = diagnostic par exclusion, 

•  Observation et répétition des examens diagnostics 
(médullogramme) requis quand critères objectifs non 
présents d’emblée. 

Ayalew Tefferi, and James W. Vardiman, N Engl J Med 2009;361:1872-85.  



 
•  Age, sénescence… 
•  Expositions aux toxiques: chimiothérapie, radiations 

ionisantes, tabac, exposition solvants pesticides 
•  Risque accru en association avec des « syndromes 

génétiques » 
•  Dyskératose congénitales, anémie de Fanconi, neutropénie 

sévère congénitale, Diamond-Blackfan, Shwachman-
Diamond,  

•  Prédisposition héréditaire: 
•  « Famillial platelet disorder with propensity to AML (FPD)/

AML » associé à des mutations germinales mono-allélique de 
RUNX1 (21q22) 

•  Nouveaux syndromes… 
 

Ayalew Tefferi, and James W. Vardiman, N Engl J Med 2009;361:1872-85.  

SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES,  
étiologies ? 



mechanisms of disease

n engl j med 361;19 nejm.org november 5, 2009 1877

topoiesis and susceptibility to leukemic transfor-
mation. Furthermore, secondary mutations, hap-
loinsufficiency, epigenetic changes, and altered 
responses in cytokines, the immune system, and 
bone marrow stroma also contribute to the dis-
ease phenotype (Fig. 3).

Clonality and the Stem Cell
Studies that have been based on the phenomenon 
of X-chromosome inactivation in female patients20 
and on abnormal karyotypes in patients with a 
myelodysplastic syndrome have uncovered clonal 
populations of cells of the myeloid lineage in the 
disease. Cells of the lymphoid lineage have been 

found to contain clonal populations but only in-
consistently.21 There is also evidence of clonal 
populations of mesenchymal stem cells,22 circu-
lating endothelial cells,23 and primitive hemato-
poietic stem cells.24 These stem cells give rise to 
a myelodysplastic syndrome–like phenotype when 
transplanted into severely immunodeficient mice, 
thus meeting a principal criterion for a cancer 
stem cell.25,26

Stem cells that are associated with the myelo-
dysplastic syndromes are relevant to treatment. 
Dormant stem cells and their residence in a pro-
tective niche in the marrow27 could explain in 
part the inadequate and transient response of 
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Figure 3. Putative Pathogenetic Mechanisms and Their Interaction in the Myelodysplastic Syndromes.

The myelodysplastic syndromes probably arise from a genetically transformed, primitive hematopoietic stem cell. 
However, subsequent genetic and epigenetic changes contribute to phenotypic diversity, hematopoietic efficiency, 
and susceptibility to leukemic transformation. Immune, cytokine, and stromal responses in the host also contribute 
to the disease phenotype.

Copyright © 2009 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
Downloaded from www.nejm.org by PROF G FILLET MD PHD on November 29, 2009 . 

Ayalew Tefferi, and James W. Vardiman, 
N Engl J Med 2009;361:1872-85.  
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SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES, 
modèle physiopathologique 

Cytopénie(s)	

Dysplasie		
10%	/	>=1	lignée(s)	



MUTATIONS SOMATIQUES RÉCURRENTES 
RÉCEMMENT DÉCOUVERTES DANS LES SMD 



Adapted from Joop Jansen 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES: 
Des maladies acquises…. 

http://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES: 
Des mutations acquises…. 

http://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer 



Braggio E., Blood Cancer Journal (2013) 3, e127; doi:10.1038/bcj.2013.26 

APPORTS DES « NOUVELLES » TECHNOLOGIQUES, 
hybridation génomique comparative (CGH) et Séquençage 
massif parallèle (SMP/NGS) ? 

LOH/aUPD 

Mutations 



doi:10.1038/nrg2841 

SÉQUENÇAGE MASSIF PARALLÈLE, 
basics 

M. Meyerson, S. Gabriel and G. Getz, NATURE REVIEWS GENETICS, VOLUME 11, OCTOBER 2010    





SAMPLE PREPARATION FOR PROBE-
BASED TARGET ENRICHMENT 

Exemple: Exome, grand panels 
P.N. Gray, Cancers 2015, 7, 1313-1332 



Séquençage classique 

M. Morey et al., Molecular Genetics and 
Metabolism 110 (2013) 3–24 



Séquençage « NGS » 

M. Morey et al., Molecular Genetics 
and Metabolism 110 (2013) 3–24 



APPORTS DES TECHNIQUES 
DE SMP 
1.  Séquençage de de grandes quantité de paires de bases 

nucléotidique -> séquençage génomes complets ou 
exomes ou panels de multiples patients 

2.  Détection de tous les types de variations du génome 
3.  Fusion de plusieurs technologies (caryotypes 

électroniques / CNV, séquençage Sanger pour mutations, 
…) 



 Arunkanth Ankala, The Journal of Molecular Diagnostics, Vol. 16, No. 1, January 2014 

SÉQUENÇAGE MASSIF PARALLÈLE 
(NGS)/ CGH: couverture/cibles 



Transformation assay
The measurement of cell 
phenotypes to assess 
oncogenic changes.

Digital karyotyping
A method to quantify  
DNA copy number. Short 
sequence-derived tags that 
cover the genome are used to 
read-out relative copy number.

alteration functionally significant? Across a set of sam-
ples, statistical significance of a gene (or an alteration) 
can be assessed by comparison to the sample-specific 
background mutation rates in the specific nucleotide 
context (for example, background rate of C-to-T tran-
sitions in CG dinucleotides often differs from the rate 
of mutations in A nucleotides27,28) and correcting for 
multiple hypotheses testing (that is, the higher chance 
of observing unlikely events when looking across many 
genes). Various computational tools have been devel-
oped to attempt to assess functional significance of a 
mutation. These tools predict the effect of an amino 
acid change on the protein structure and function, and 
some tools (for example, SIFT, CanPredict, PolyPhen 
and CHASM81–85) aim to distinguish ‘driver’ from ‘pas-
senger’ alterations. In general, experimental validation 
of the function of mutations by approaches such as 
transformation assays86 is the most powerful method; 
however, functional validation is limited because there 
is no suite of functional assays that are suitable for 
assessing all the types of pathways that can be altered 
in cancer.

Copy number. Array-based measurements have proven 
to be a powerful approach to determine the pattern 
of copy number alterations in cancer, from the gain 
or loss of chromosome arms to focal amplifications 
and deletions that might range from tens of kilobases 

to tens of megabases in size87–94. Sequence-based 
approaches to copy number were applied even before 
the development of second-generation sequencing 
technologies, using digital karyotyping approaches95,96, 
which are based on sequencing large numbers of short 
sequence tags97.

Second-generation sequencing methods offer sub-
stantial benefits for copy number analysis, including 
higher resolution (up to the level of the single-base 
insertion or deletion) and precise delineation of the 
breakpoints of copy number changes22,26,98. The digital 
nature of second-generation sequencing allows us to 
estimate the tumour-to-normal copy number ratio at 
a genomic locus by counting the number of reads in 
both tumour and normal samples at this locus. Unlike 
array-based measurements, counting sequences does 
not suffer from saturation and therefore allows accu-
rate estimation of high copy number levels. It is, how-
ever, affected by sequencing biases caused by sequence  
context, such as GC content.

Genome-wide sequence-based methods are par-
ticularly valuable for copy number changes of between 
approximately 100 and 1000 bases — reflecting the 
maximum size that can be easily detected by PCR-based 
locus-specific sequencing and the minimum current 
resolution limit of array technologies, respectively. Copy 
number measurements by sequencing also allow defini-
tion of the sequence on the other side of the breakpoint. 

Nature Reviews | Genetics
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SÉQUENÇAGE MASSIF PARALLÈLE 
(NGS)/ CGH: types de variations acquises 
détectables 

20X 

10X 

25X 
A B 



TERMINOLOGIE 

Nicolas Pécuchet et al., Annales de pathologie, 2016 



NOMENCLATURE DES VARIATIONS 
DE SÉQUENCE 

F. Escande & E. Rouleau, Correspondances en Onco-Théranostic; Vol. IV – n°3, 2015  



NOMENCLATURE HGVS DES 
VARIATIONS DE SÉQUENCE 

F. Escande & E. Rouleau, Correspondances en Onco-Théranostic; Vol. IV – n°3, 2015  



NOMENCLATURE HGVS DES 
VARIATIONS DE SÉQUENCE 
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SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES: 
Des maladies acquises….mais pas toujours ! 

http://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer 



IDENTIFICATION DES PRÉDISPOSITIONS 
GERMINALES ? 
•  Observations cliniques (histoire familiale) 

EM Nickels, J Soodalter et al., Ther Adv Hematol, 2013 4 (4)  



IDENTIFICATION DES PRÉDISPOSITIONS 
GERMINALES ? 
•  Avancées technologiques 

Mutation Research 782 (2015) 44–51 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES: 
Des mutations acquises….mais pas toujours ! 

http://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer 

Mutation germinale 

Mutations somatiques 



1.  Syndromes héréditaires d’insuffisance médullaire; 
2.  Formes familiales (héréditaires) de syndrome 

myélodysplasique (SMD) et de leucémies aigues 
myéloblastiques aigues (LAM) 

 



BARRIÈRES LIMITANT L’IDENTIFICATION DES 
PORTEURS ? 

•  Manque de connaissances des syndromes de prédispositions/
formes héréditaires par hématologues/généticiens; 

•  Erreur jugement: « formes héréditaires = enfants 
exclusivement » (anticipation) 

 

•  Accessibilité aux tests moléculaires complexes (panels NGS 
complets non disponibles); 

•  Source de l’ADN !!!: somatique vs germinal; 

•  Connaissance limitée histoire médicale familiale (migrations, 
évolutions socétales);  

•  Réduction taille fratrie dans société occidentale 

L. A Godley, Seminars in Hematology, Vol 51, No 4, October2014,pp306–321 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES, Quand 
pensez aux formes à prédisposition héréditaire ? 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES, Quand 
pensez aux formes à prédisposition héréditaire ? 

SMD primaires « classiques » 

SMD secondaires 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES: 
Quand pensez aux formes à prédisposition héréditaire ? 
Deux grandes catégories de maladies 



Daria V. Babushok, Monica Bessler, Best Practice & Research Clinical Haematology 28 (2015) 55-68  

PRÉDISPOSITION FAMILIALE AUX SMD/
AML (« SMD/AML HÉRÉDITAIRES »): 



FORMES FAMILIALES DE SYNDROMES 
MYÉLODYSPLASIQUES: 
Est-ce fréquent ? 

J.E Churpek, Leukemia & Lymphoma, 54:1, 2013 

•  Incidence réelle inconnue, mais sous estimée… 
•  Pq ? Anamnèse familiale pas systématique, présentation 

clinique frustre, φ « anticipation »  
•  Owen, 10 cas ff SMD/LMA-> RUNX1, 50% 

•  Hahn, 13 familles -> GATA1, 31% 

•  Pabst, CEBPA acquis 18/187 (9.6%) « de novo » AML, 2/18 
(11%) mutations bi-allélique au Δ avec histoire familiale de 
LMA et mutation germinale 

•  Taskesen, mutation germinale CEBPA, 5/71 LMA (7%) avec 
mut acquise identifiée au Δ

•  1% AML, 7-11% LMA+ CEBPA acquis au Δ = forme familiale 
de LMA



DD entre formes sporadiques et syndromiques/
familiales de SMD: 
Quand penser a une forme à prédisposition génétique ? 

Jane E. Churpek, Leukemia & Lymphoma, January 2013; 54(1): 28–35 



SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES: 
Quand penser a une forme à prédisposition 
génétique ? 

Daria V. Babushok, Monica Bessler, Best Practice & Research Clinical Haematology 28 (2015) 55-68  



FORMES FAMILIALES À 
PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE, 
recommandations en matières de consultation 
génétique ? 
•  Identification par hématologue sur base histoire familiale; 
•  Consultation génétique pour évaluation risque de cancer ? 
•  Etablissement d’un arbre généalogique/pédigrée 
•  Etablissement du diagnostic différentiel et de la forme la plus 

probable de prédisposition; 
•  Proposition d’un plan d’analyses génétiques; 
•  Indication HSCT -> test pour exclure donneur porteur 

mutation gène identique de prédisposition !!!  
•  Test via panel : RUNX1/CEBPA/GATA2 recommandé 
•  Consultation pré-testing -> processus de consentement 

éclairé; 
•  Consultation post-test (explication des résultats) 

 

Jane E. Churpek, Leukemia & Lymphoma, January 2013; 54(1): 28–35;  



•  Formes avec tests « approuvés/commerciaux » existants; 
•  Forme familiale de désordre plaquettaire avec propension 

au développement de LAM (FPD/AML),  impliquant 
RUNX1, GATA2, forme familiale d’AML avec mutation de 
CEBPA, syndromes de déficit médullaire héréditaires 
(dyskératose congénitale, anémie de Fanconi, anomalie 
de maintenance télomérique) 

•  -> analyse via panel de gènes 
•  Formes émergeantes à valider dans nouvelles familles et/

ou requérant de nouveaux tests diagnostiques; 
•  -> analyse de trio/familles via exomes ou panel 

•  Formes sans base génétique (encore) identifiée 

•  -> analyse de trio/familles via exomes ou panel 

SYNDROMES DE SMD/AML 
FAMILIALES : 
Trois catégories  



SYNDROMES D’INSUFFISANCE MÉDULAIRE 
HÉRÉDITAIRES (BMFS)( ANEMIE DE FANCONI ET DYSKERATOSE 

CONGENITALE) ET FORMES FAMILIALES DE SMD/AML, NON 
SYNDROMIQUES 

predisposition syndrome. Although it is difficult to specify an exact age rangewhen genetic screening is
most fruitful, we recommend testing to exclude Fanconi Anemia and Dyskeratosis Congenita (because
of increased treatment-related toxicities) and GATA2 haploinsufficiency (most common familial MDS/
AML predisposition syndrome in adults) in all MDS patients under the age of 50 years, who have no
history of cytotoxic exposures (Fig. 3, Table 2). Additional evaluation should be guided by the clinical
and family history.

Clinical characteristics suggestive of a possible genetic predisposition syndrome include short
stature, mucocutaneous findings (e.g. caf!e-au-lait spots, nail dystrophy, premature graying, or skin
hypopigmentation), congenital malformations (e.g. cardiac defects or skeletal abnormalities), and
associated clinical conditions (e.g. pulmonary fibrosis or endocrinopathies); however, these findings
may be subtle or absent. In patients undergoing chemotherapy and radiation, a history of unusually
delayed count recovery as well as other unexpected toxicities can point to an underlying DNA repair or
telomere maintenance disorder. A meticulous family history may reveal family members with MDS or
leukemia presenting at a young age, or may be notable for relatives with cytopenias, solid tumors,
congenital malformations, or associated clinical conditions such as pulmonary fibrosis or premature
ovarian failure; a history of consanguinity may point to a possible autosomal recessive disorder.
Importantly, phenotypic heterogeneity, incomplete penetrance, autosomal recessive and sporadic
cases, and somatic mosaicism may obscure the presence of an underlying genetic syndrome. Finally,
the presence of signature cytogenetic, and molecular characteristics, or a new diagnosis of AML with

Fig. 3. Proposed algorithm for evaluation of genetic predisposition syndromes in a patient with MDS. Because of a risk of life-
threatening toxicities with inappropriate therapy, all pediatric and younger adult patients presenting with MDS should be sys-
tematically evaluated for an underlying predisposition syndrome. We recommend that Fanconi Anemia, Dyskeratosis Congenita and
GATA2 haploinsufficiency should be ruled out in all MDS patients under the age of 50 years who do not have a history of cytotoxic
chemotherapy. Clinical history suggestive of an underlying genetic predisposition syndrome includes congenital anomalies and
associated clinical conditions, suggestive family history, and classic cytogenetic and molecular findings. Genetic syndromes that are
more likely to be encountered as a new diagnosis in an adult patient with MDS including Fanconi Anemia, Dyskeratosis Congenita
and familial MDS/AML syndromesdGATA2 haploinsufficiency, RUNX1-associated FAP/AML, familial AML with mutated CEBPA, and
familial aplastic anemia/MDS with SRP72 mutation. Although isolated cases of adult presentations of Congenital Amegakaryocytic
Thrombocytopenia (CAMT), Diamond-Blackfan Anemia (DBA), Severe Congenital Neutropenia (SCN) and Shwachman-Diamond
Syndrome (SDS) have been reported, a new presentation of these syndromes in adult patients is highly unusual.

D.V. Babushok, M. Bessler / Best Practice & Research Clinical Haematology 28 (2015) 55e68 59



Prédispositions associées avec  
Thrombocytopénie et dysfonction plaquettaires: 
Mutations germinales de RUNX1 and ANKRD26 

– Familial	Platelet	Disorder	With	Propensity	to	AML	
(Germline	RUNX1	MutaHons;	Online	Mendelian	
Inheritance	in	Man	#601399)		

– Thrombocytopenia	2	(Germline	ANKRD26	
MutaHons)	(Online	Mendelian	Inheritance	in	Man	
#610855)		

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



•  MutaHons	germinales,	hétérozygote,	RUNX1	
•  Facteur	transcripHonnel	«	master	régulator	»	

hématopoiéHque	
•  Transmission:	Autosomal	Dominant	(AD)	
•  PrésentaHon	clinique	variable:	tendance	moyenne	à	

modérée	aux	hémorragies		
•  Anomalie	quanHtaHve	et/ou	foncHonnelle	plaquegaires	

–  Thrombocytopénie	variable,	modérée	avec	PLT	de	taille	Nll.	
–  Anomalies	agrégaHon	plaquegaire	

•  Tableau	clinique	variable	d’un	porteur	à	l’autre	dans	
même	famille	(thrombocytopénie	et	saignement	ou	
non).	

« Familial MDS/AML » avec 
mutations de RUNX1 



•  Thrombocytopénie,	saignements,	aN	agrégaHon	
plaquegaire	non	obligatoires	pour	poser	diagnosHc	

•  Incidence	SMD/AML	chez	paHents	avec	mutaHon	
germinale	RUNX1	>	40%;	

•  Age	médian	survenue:	33	(3-76);	
•  Phénotype	AML:	pas	d’associaHon	FAB	spécifique;	
•  aN	cytogénéHque	variées;	
•  Phénotype:	LAM,	LAL-T	

Familial MDS/AML with Mutated 
RUNX1 



Transmission mode 
« Autosomal Dominant », (AD) ? 

hgp://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer	



L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	

Répertoire des mutations de RUNX1 

Muta%ons	mauvais	sens	«	missense	»	

Muta%ons	non	sens	«	nonsense	»	Muta%ons		avec	
déplacement	cadre	de	
lecture	«	frameshi8	»	

Protéine	



L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	

Répertoire des mutations de RUNX1 

Gène	

Muta%ons		de	type	délé%ons	



Prédispositions associées avec  
Thrombocytopénie et dysfonction plaquettaires: 
Mutations germinales de RUNX1 and ANKRD26 

– Familial	Platelet	Disorder	With	Propensity	to	AML	
(Germline	RUNX1	MutaHons;	Online	Mendelian	
Inheritance	in	Man	#601399)		

– Thrombocytopenia	2	(Germline	ANKRD26	
MutaHons)	(Online	Mendelian	Inheritance	in	Man	
#610855)		

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	

« Thrombocytopenia 2 », Prédispositions 
associées avec mutations germinales du gène 

ANKRD26, « Thrombocytopenia 2 » 

5’-UTR	



•  Thrombocytopénie,	
•  Transmission	AD,	
•  Taux	TPO	élevé,	volume	PLT	Nll,	
•  Déficit	agrégaHon	variable,	
•  Dysmégakaryopoïèse	(mp	MGK	hypolobulés),	
•  >	20	familles,	mutaHons	ponctuelles	et	1	déléHon	
ds	région	22	pb	UTR	gène	ANKRD26,	

•  1	famille	mutaHon	missense	D158G	exon	2	
•  Risque	SMD/AML:	30X		

« Thrombocytopenia 2 » 



PREDISPOSITION ASSOCIEE AVEC LYMPHEDEME ET 
DYSFUNCTION IMMUNE ET MONOCYTAIRE: 

MUTATIONS GERMINALE DE GATA2 

•  Familial MDS/AML with Mutated GATA2 
(Online	Mendelian	Inheritance	in	Man	#137295)		

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



Familial MDS/AML avec Mutations 
de GATA2 (OMIM	#137295)	 

•  Transmission	AD	
•  PrésentaHon	clinique	variable:	

–  Pas	de	prodrome	préalablement	à	SMD/AML;	
–  Syndromes	préalables:	

•  MonoMAC	syndrome:		
–  réducHon	taux	monocytes,	natural	killer	(NK),	cell.-B	->	prédisposiHon	

infecHons	récurrentes	âge	adulte	(mycobactéries)	

•  Syndrome	d’Emberger:		
–  lymphoedème,	verrues,	surdité	

– Risque	de	SMD/AML:	70%	pt	avec	mutaHon	
germinale	de	GATA2	

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	

Familial MDS/AML avec Mutations de GATA2  



L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	

Familial MDS/AML with Mutated GATA2  



RUNX1 l’hématopoïèse; GATA2 est impliqué 
dans l’hématopoïèse et la lymphopoïèse	

29%	paHents	Δ		germinale	GATA2,	Δ ASXL1		

	Samir	Taoudi	et	al.,	Genes	&	Dev.	2011.	25:	251-262		

hgp://genesdev.cshlp.org/content/25/3/251/F7.expansion.html	



PREDISPOSITION	ASSOCIEE	AVEC	UN	PRONOSTIC	
FAVORABLE	:	MUTATIONS	GERMINALES	DE	CEBPA	

•  Familial AML With Mutated CEBPA (Online	
Mendelian	Inheritance	in	Man	#116897)		

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



Familial AML With Mutated CEBPA OMIM#116897	

•  LMA	sans	anomalies	hématologiques	préalables	précédents	
•  Morphologie	spécifique,	FAB	M1	ou	M2,	corps	d’Auer,	CD7	aberrant,	

caryotype	An	
•  Age	présentaHon	variable:	2-59	
•  Transmission	Autosomique	Dominante	(AD)	
•  Pénétrance	complète,	100%	d’AML	
•  PronosHc	relaHvement	bon:	taux	RC	CT	inducHon	bon,	rémissions	longues	
•  Rechutes:	AML	secondaire	vs	seconde	leucose	?	
•  MutaHon	germinales	5’	CEBPA	
•  AcquisiHon	seconde	mutaHon	3’	allèle	N->		
•  Scénario	inverse	possible:	3’->	5’	ou	3’	

-> modèle « two-steps » leucémogenèse 
	

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



Pénétrance	

hgp://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer	



Familial AML With Mutated 
CEBPA 	

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



Modèle two-Hit de 
leucémogenèse	

hgp://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer	



Syndromes d’insuffisance médullaire 
héréditaires (IBMFS) 

Daria V. Babushok, Monica Bessler, Best Practice & Research Clinical Haematology 28 (2015) 55-68  



HEREDITARY BONE MARROW FAILURE SYNDROMES (BMFS)
( FANCONI ANEMIA AND DYSKERATOSIS CONGENITA) AND NON-
SYNDROMIC FAMILIAL MDS/AML PRE-DISPOSITION 

SYNDROMES  
 



Telomere Biology Disorders and Inherited 
Bone Marrow Failure Syndromes (BMFS)	

	
•  Dyskératose	congénitale	(DC)	
	
•  Triade	diagnosLque	«	classique	»:	dystrophie	unguéale,	leucoplasie	orale,	

anomalie	pigmentaHon	cutanée,		
•  Fibrose	pulmonaire	ou	hépaHque,	vieillissement	anHcipé,	et/ou	

prédisposiHon	cancers	tête	et	cou	et	ano-génitaux	
•  Parfois,	présentaHon	tout	à	fait	similaire	«	ff	SMD/AML»	
•  MutaHons	gènes	impliqués	dans	maintenance	télomérique	(TERT,	TERC)	
•  Transmission	AD	(rares	familles	AR)	
•  Pénétrance	variable:	absence	de	phénotype	fréquente,	ff	SMD/AML	isolée	

sans	signes/symptômes	d’	alerte	préalables	

->	!	paHent	SMD/AML	avec	histoire	familiale	de	SMD	isolé	ou	antécédent	
personnel/familial	cytopénie,	carcinome	cell.	squameuse	tête	et	cou,	
pathologie	hépaHque	et/ou	pulmonaire	peut-être	=		dyskératose	congénitale	

J.E	Churpek,	Leukemia	&	Lymphoma,	54:1,	2013	



Telomere Biology Disorders and Inherited 
Bone Marrow Failure Syndromes (BMFS)	

	
•  Phénomène	d’	«	anticipation »:		
	
	=	phénotype	de	+	en	+	sévère	et/ou	prématuré	de	généraHon	en	généraHon	
	
•  Pathologies	liées	biologie	des	télomères:	
	
=	chaque	généraHon	successive:	télomères	de	+	en	+	court	->	instabilité	
génomique	croissante	->	développement	+	en	+	précoce	BMFS	->	SMD/AML	
	
•  Mécanisme:	?	
	
•  ImplicaHons	cliniques:	Δ individu	affecté	possible	avant	appariHon	

phénotype	/	parent	porteur	!!!	

J.E	Churpek,	Leukemia	&	Lymphoma,	54:1,	2013	



Le phénomène d’ “anticipation“	

hgp://www.ens-lyon.fr/RELIE/PCR/ressources/idenHte_homme/triplets/anHcipaHon/anHcip.htm	



Telomere Biology Disorders and 
Inherited Bone Marrow Failure 

Syndromes  

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



Telomere Biology Disorders and 
Inherited Bone Marrow Failure 

Syndromes  

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



Telomere Biology Disorders and 
Inherited Bone Marrow Failure 

Syndromes  

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October2014,pp306–321	



EMERGING	TOPICS	IN	FAMILIAL	MDS/AML		

•  Familial Aplastic Anemia/MDS With 
SRP72 Mutation	(OMIM	#602122)		

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October	2014,pp306–321	



Familial Aplastic Anemia/MDS With 
SRP72 Mutation  

L.	A	Godley,	Seminars	in	Hematology,	Vol	51,	No	4,	October	2014,pp306–321	



FDR/SDR 

Jane E. Churpek, Leukemia & Lymphoma, January 2013; 54(1): 28–35; http://dx.doi.org/10.3109/10428194.2012.701738 

Etablissement du diagnostic différentiel et de la forme la plus probable 
de SMD/LMA familiale 



RECONNAÎTRE LES FORMES FAMILIALES DE 
PRÉDISPOSITIONS AUX SYNDROMES 
MYÉLODYSPLASIQUES/LMA: 
pourquoi ? 

http://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer 



RECONNAÎTRE LES FORMES FAMILIALES DE 
PRÉDISPOSITIONS AUX SYNDROMES 
MYÉLODYSPLASIQUES/LMA: 
pourquoi ? 



•  Reconnaitre	les	porteurs	asymptomaHques	apparentés->	exclusion	
comme	donneur	pour	allo-HSCT;	

•  Suivi	hématologique	des	porteurs	«	sains	»	pour	détecter	
progression	clonale	et	évolu%on	vers	AML;	

•  Adresser	les	familles	à	la	consultaHon	de	généHque	pour	évaluer	le	
risque	préconcepHonnel;	

•  Seule	une	minorité	de	cas	conduit	à	l’idenHficaHon	de	la	cause	
généHque	->	recherche	pour	idenHficaHon	de	nouveaux	gènes	de	
suscepHbilité;	

•  Séquencage	systémaHque	->	idenHficaHon	de	nouveaux	gènes	
candidates	dans	les	régions	codantes	et	non	codantes	->	
amélioraHon	connaissance	physiopathologie	ff	SMD/LMA	;	

•  Découverte	de	nouvelles	altéraHons	somaHques	récurrentes	->	
nouvelles	cibles	thérapie	ciblée	et/ou	diagnosHc	précoce	

T.	A	Graubert,	Blood,	26	November	2015,	Vol	126,	pp2	484	

RECONNAÎTRE LES FORMES FAMILIALES 
DE PRÉDISPOSITIONS AUX SYNDROMES 
MYÉLODYSPLASIQUES/LMA: 
pourquoi ? 



RECONNAÎTRE LES FORMES FAMILIALES 
DE SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES/
LMA: 
pourquoi ? 



Formes familiales de prédispositions aux 
Syndromes myélodysplasiques/LMA, quels 
types de prélèvements, source d’ADN ? 

•  Recherche mutation(s) germinale(s) chez patients SMD/AML; 
•  Mutations somatiques récurrentes affectent gènes identiques 

aux formes familiales -> sang périphérique/moelle déconseillés; 
•  Sources alternatives d’ADN germinal: 

•  fibroblastes cutanés; 
•  cellules épithéliales buccales (frottis, salive) (risque de 

contamination cell.sanguines, lymphocytes) 

•  remarque: patients greffés HSCT -> fibroblastes obligatoires pour 
analyse génotype du RECEVEUR 

•  Problème: culture in vitro fibroblastes -> TAT 2 - 4 semaines 



Jane E. Churpek, Leukemia & Lymphoma, January 2013; 54(1): 28–35;  

Guidelines cliniques pour le suivi: 



Formes familiales de prédispositions aux 
Syndromes myélodysplasiques/LMA, 
indications d’allogreffe HSCT? 

•  Pénétrance incomplète -> évaluation risque progression vers 
leucose malaisée; 

•  Variabilité du risque (hétérogénéité mutations, épigénétique,
…) 

•  Indications allo-HSCT limitées individus à risque élevé: 
•  aggravation cytopénie(s), besoins transfussionnels; 
•  tendance aux hémorragies 
•  Elévation blastose, dysplasie multi-lignées, anomalies 

cytogéntique clonale 

•  Eviter utilisation cellules souches d’un donneur famillial 
porteur de la mutation prédisposante à la ff SMD/AML (délais 
de prise de greffe, rejet, leucémie dérivée du donneur, survie 
mauvaise). 

•  Famille suspecte ff SMD/AML SANS mutation identifiée: choix 
du donneur ? 



Syndromes myélodysplasiques/LMA, 
perspectives ? 



IDENTIFICATIONS DE 
NOUVEAUX GENES CANDIDATS 



APPORTS DES TECHNIQUES DE SMP DANS 
L’IDENTIFICATION DES MUTATIONS 
GERMINALES DE PRÉDISPOSITION 

Churpek et al., Blood. 2015;126(22):2484-2490) 





ANALYSE DE CINQ FAMILLES AVEC UN 
PANEL DE 12 GÈNES 

n= 59 (17 familles) 

Mutations germinales = 5 familles (30%) 

Churpek et al., Blood. 2015;126(22):2484-2490) 



ANALYSE DE FAMILLE PAR NGS 

Churpek et al., Blood. 2015;126(22):2484-2490) 





Formes familiales de prédispositions 
aux Syndromes myélodysplasiques/
LMA, une physiopathologie complexe 



global gene expression. Kon et al. detected mutations and deletions in the RAD21, SMC1A SMC3, and
STAG2 cohesin genes in 18 of 224 MDS cases investigated [41].

In a cohort of 944 MDS patients, we had performed comprehensive investigation by array-based
genomic hybridization and targeted deep-sequencing of 104 candidate genes. MDS-relevant muta-
tions were identified in 47 genes, and 89.5% of the patients were carrying at least one gene alteration.
Patients in this cohort showed a median number of 3 mutations with an upper number of up to 12
mutations per case. The top 12 mutated/deleted genes were TET2, SF3B1, and ASXL1 in more than 20%,
SRSF2, DNMT3A and RUNX1 in more than 10%, and U2AF1, ZRSR2, STAG2, TP53, EZH2, and CBL in more
than 5% of cases [7], respectively. Papaemmanuil et al. independently had performed a similar
approach. They investigated 111 cancer genes across 738 MDS patients and combined large-scale
resequencing studies and cytogenetic methods. Mutations were found in 43 genes. Seventy-four
percent of the patients harbored at least one oncogenic mutation or an MDS-related copy number
change detectable by sequencing. When molecular genetics and cytogenetics were combined, the
frequency of gene alterations was increasing to 78%. The most frequently mutated gene was SF3B1,
followed by TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A, and RUNX1 [6]. When we compared the frequency of mu-
tations in both studies, the top genes as detected in the study of Papaemmanuil et al. [6] and in our
cohort [7] were largely overlapping (Table 2).

Molecular-based prognostic models

Bejar et al. were able to demonstrate an adverse prognostic impact for TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, and
ASXL1mutations which was retained independently of known risk factors in multivariate analysis [33].
In our study, we first created a prognostically relevant model (“Model-1”) combining the mutation

Fig. 1. Illustration of the laboratory workflow and schematic timeline for distinct strategies of amplicon deep-sequencing second-
generation sequencing assays and in parallel for different routine diagnostics PCR methods. A library preparation step upfront is
needed for both exemplary NGS assays (454 Life Sciences, lower lane; and Illumina, upper lane). Specialized instruments such as
Access Arrays (Fluidigm) or microdroplets generators (RainDance) are used for the semi-automated library preparation steps. The
sequencing processes range from 10 h (454 Life Sciences) to 39 h (Illumina, 2 ! 250 bp cycles).

U. Bacher et al. / Best Practice & Research Clinical Haematology 28 (2015) 32e42 37

Bacher et al. / Best Practice & Research Clinical Haematology 28 (2015) 32e42  

NPM1 

IDH1&2 

CEBPA 

FLT3 

Syndromes myélodysplasiques/LMA, 
perspectives au CHU de Liège? 

panel FF-SMD/AML 



Formes familiales de prédispositions aux 
Syndromes myélodysplasiques/LMA, 
quelles analyses réaliser ? 

Panel NGS actuel (partiel) 













NGS ciblé Haloplex Illumina           (2)  
Mutations diverses                  * Mutation du gène GATA2 identifiée                                                  

Commentaires 

 

 

Nous avons réalisé l'analyse par séquençage massif parallèle (NGS) d'un panel de gènes d'intérêt dans le cadre de la     

mise au point diagnostique/pronostique de votre patient (Forme familiale de SMD/AML).                                    

                                                                                                                         

La librairie de régions d'intérêts séquencées comportait les (fragments) des gènes suivants:                             

CEBPA ; ETV6 ; GATA1 ; GATA2 (exons 2 à 6) ; JAK2 ; MPL ; RUNX1.                                                         

                                                                                                                         

Métrix/paramètres particuliers: lors du run de séquençage la couverture était < à 500X.                                  

                                                                                                                         

Les variants suivants ont été identifiés :                                                                               

------------------------------------------                                                                               

                                                                                                                         

-1) c.1111A>C; p.Asn371His de GATA2; VAF 40%.                                                                            

                                                                                                                         

Niveau cDNA: NM_001145661.1:c.1111A>C                                                                                    

Niveau gDNA: Chr3(GRCh38):g.128481851T>G                                                                                 

Niveau protéique: p.Asn371His                                                                                            

                                                                                                                         

                                                                                                                         

Il s'agit donc d'une transversion de A> C dans l'exon 6 entrainant une substitution faux-sens. L'Asn à la position 371   

est changée en His.                                                                                                      

La mutation p.Asn371His mise en évidence n'apparait pas dans les bases de données classiques. Elle affecte toutefois le  

domaine "Zinc Finger 1" de la protéine encodée par le gène GATA2.                                                        

                                                                                                                         



In silico les éléments suivants de pathogénécités sont identifiés:                                                       
                                                                                                                         
Nucléotide très conservé (phyloP: 7.99 [-20.0;10.0])                                                                     

Acide aminé très conservé jusqu'à Mouche drosophile (sur 12 espèces)                                                     

Ecart physico-chimique entre Asn et His peu important (Dist. de Grantham: 68 [0-215])                                    

Variation située dans les domaines protéiques :                                                                          

Zinc finger, GATA-type                                                                                                   

Transcription factor, GATA-2/3                                                                                           

Align GVGD: C65 (GV: 0.00 - GD: 68.35)                                                                                   

SIFT: Deleterious (score: 0, median: 3.45)                                                                               

MutationTaster: disease causing (p-value: 1)                                                                             
                                                                                                                         
Eu égard aux éléments de la clinique qui nous ont été transmis, à la blastose médullaire normale, la VAF aux alentours   
de 50%, la monosomie 7 concomitante et les données du génotypage supra, le tableau est compatble avec le diagnostic 
de   

SMD/AML à prédisposition familiale (Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM #137295).                                  
                                                                                                                         
Deux syndromes sont associés à la présence de mutation germinale dans ce gène: le syndr MonoMAC, et le syndr 
d'Emberger.                                                                                                                     
Le risque de développer un MDS et/ou une AML est estimé à 50-70%.                                                        
Nous attirons également votre attention sur l'importance d'orienter le patient vers la consultation de conseil           

génétique afin:                                                                                                                                                                                                                           
1) D'évaluation le risque pour le patient de développer un "cancer/AML";                                                 
2) D'assurer le suivi hématologique des membres de la famille porteurs de la mutation;                                   
2) Le mode de transmission étant autosomal dominant, en cas de greffe familiale programmée chez le patient, d'exclure    
des donneurs potentiels, les porteurs de la mutation identifée.                                                                                                                                                                              

Je reste à votre disposition pour tous renseignement complémentaire.                                                                                                                                                                        
CONCLUSION PRATIQUE:                                                                                                                                                                                                                          
Attention au choix lors de la sélection des donneurs familiaux potentiels.  
 



Formes familiales de prédispositions 
aux Syndromes myélodysplasiques/
LMA, perspectives ? 

Collaboration accrue clinique – génétique – laboratoires !!!  



CONCLUSIONS 
1.  Nouvelle catégorie de pathologies myéloïdes dans la mise à jour 

2016 de la WHO: « myeloïd neoplams with germline 
predispositions »;  

2.  « PrédispositionS héréditaireS » aux SMD/LMA via mutations 
germinales; 

3.  Deux catégories à distinguer: 
1.  Syndromes d’insuffisance médullaire héréditaires 
2.  Formes familiales de SMD/AML 

4.  Les nouvelles technologies de séquençage massif parallèle 
permettent le diagnostic via les approches d’exome ou d’analyse 
de panels de gènes; 

5.  La mise en évidence des mutations germinales requièrent un 
prélèvement de tissu somatique, non tumoral; 

6.  Implications; diagnostiques, cliniques et thérapeutiques 
7.  Thérapeutique:  

1.  Exclusion des donneurs potentiels de HSC porteurs des mutations 
2.  Surveillance hématologique des porteurs; 
3.  Pharmacogénomique: toxicités  

 



MERCI !!! 


