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Ab., Fille 13 mois

Nov 2020
Bilan de bicytopénie

Naissance a terme
Pas de syndrome dysmorphique
Pas d’atcd familial signalé

SHU en juillet 2020
Stagnation pondérale

Anémie normocytaire
Thrombopénie
Lymphopénie B

Hypogammaglobulinémie G, A, M
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Myélogramme nov 2020 : pauvre



Cytogénétique sur moelle Nov 2020
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Nouveau bilan Déc 2020

Nov 2020

Dec 2020

Hémogramme

Hb =77 g/l ; Plq = 44 G/|

HB =84 g/l; Plq =18 G/

Myélogramme

‘.

»

®
Caryotype 2/50 3/60
Monosomie 7 FISH interphase 0,5% noyaux 2%
FISH métaphases 1/20 1/33
Caryotype 0 0
« Délétion 7q » FISH interphase 0 1,2%
FISH métaphase 0 1/33




FISH : profil de « délétion 7qg »
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ATCD familiaux : ataxie cérébelleuse + notion d’anémie (mére et grand-meére maternelle)
Cytopénie

Lymphopénie
Monosomie 7 probable / débutante

- Recherche de mutation germinale SAMDOIL sur fibroblastes

Variant faux-sens prédit délétere SAMDOL c.3353A>G ; p.Tyr1118Cys
VAF 50% sur fibroblastes et 48% sur sang
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- Mutation retrouvée chez la meére et la grand-mere

Mutation constitutionnelle SAMDOL : syndrome ataxie-pancytopénie familial




Clinical evolution, genetic landscape and Sahoo et al., Nat Med, 2021
trajectories of clonal hematopoiesis in SAMD9/
SAMDOL syndromes

Syndrome SAMDOL : rare, syndrome ataxie-pancytopénie, autosomique dominant

SAMDOIL (7921.2) : sterile a-motif domain containing 9 like
Association of germline SAMDS/9L ™t
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—> Prédisposition germinale aux hémopathies myéloides



Clinical evolution, genetic landscape and
trajectories of clonal hematopoiesis in SAMD9/

SAMDOL syndromes

Sahoo et al., Nat Med, 2021

Table 1| Baseline characteristics of 548 children with consecutively diagnosed MDS (cohort A)

Cohort A:n=548

SAMD9/9L™ 8%  GATAZ™7%  Wild-type85%  Pvalue SAMDY/9L™  Pvalue GATAZ™
(n=42) (n=38) (n=468) versus wild-type versus wild-type
Sex: male, % (# pts) 57% (24) 47% (18) 58% (272) 0.20 0.20
Age at diagnosis in years, median 10.0 (0.2-17.6) 12.5 (5.2-16.8) 9.9(0.8-18.7) —7 karyotype
(range) -
Diagnosis, 9% (# pts) 4 4 <12 >12  Age (years)
RCC 90% (38) 66% (25) 86% (404)
[ MDS-EB 10% (4) 34% (13) ] 14% (64)
Hypocellular BM, % (& pts) 76% (32) 61% (23) 77% (362) 33% ‘ . 28%
Karyotype*, % (# pts) 71% L2 > 50% e
[ Normal 57% (24) 35% (13) ] 85.5% (385) ‘ '
—7 38% (16) 57% (21) 8% (36) n=17 n=36 n=21
Gt i e sswan  DWietpe Hlsaupora™ [ GATAZ™
Familial disease 2% (1) 18% (7) 1.5% (7) 0.66 <0.001
Alive at last follow-up, % (# pts) 88% (37) 76% (29) 90% (423) 0.63 0.007




Modele de réversion génétique
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Fig. 5 | Trajectories of clonal hematopoiesis arising from germline SAMD9 and SAMD9L mutations. Four major states of hematopoiesis were inferred

Nat Med, 2021



Ab. Age 2 ans : surveillance « armée » et spécifique (RCP nationale)

Clinique : suivi neurologique

NFS réguliere

Bilan médullaire : Somatic genetic rescue

- Myélogramme
- Cytogénétique avec FISH -7/79- :
Monosomie 7 / « délétion 7qg » transitoires ? ou fixées ?

Evolution clonale ?

- Recherche de mutations acquises dans la moelle / NGS somatique : évolution clonale ?

- Recherche de perte d’hétérozygotie 7q par UPD

- Recherche de l'apparition d’'une mutation somatique acquise de SAMDOIL en cis :
détectée chez la mere !

- Mesure de la fraction allélique du mutant germinal SAMDIL dans la moelle :
Corrélation avec la proportion de -7 / UPD 7q

* Conséguences pour les apparentés

» Désir de grossesse : diagnostic préimplantatoire



Adapatation génétique : monosomie 7 / « délétion 7q »

Nov 2020 Dec 2020 Dec 2021
Hémogramme Hb=77g/l;Plg=44 G/l | HB=84g/l; Plq=18 G/I | Hb =126 g/l ; Plq = 233 G/I
Myélogramme PNy
¢
Caryotype 2/50 3/60 38/40
Monosomie 7 FISH interphase 0,5% noyaux 2% 63%
FISH métaphases 1/20 1/33 17/20
Caryotype 0 0 0
« Délétion 7q » FISH interphase 0 1,2% 3,7%
FISH métaphase 0 1/33 3/80
SAMDOIL (v. germinal) | NGS VAF : 48% (sang) VAF : 38% (moelle)
NGS somatique 43 NGS Absence de mutation
genes

Déc 2021 : le ratio allélique du variant constitutionnel de SAMDSIL plus faible qu'attendu pour un individu hétérozygote suggére que le variant est situé sur le chromosome 7 perdu.



CONCLUSIONS

Mutation SAMDOIL et prédisposition aux hémopathies myéloides

Mécanismes d’adaptation génétique somatique (Somatic Genetic Rescue) : bénéfiques et délétere
Plusieurs d’entre eux présents chez un méme individu

- Modele Darwininen a I'échelle de la cellule

—> Plasticité de la moelle osseuse de I'enfant

Cytogénétique : diagnostic et suivi

Avantage sélectif des cellules somatiques avec ces anomalies SGR +++

- Caryotype étendu, FISH métaphasique étendue + interphasique (1 voire 2 sondes -7/79-)
- Traquer les anomalies reflétant I'évolution clonale

Future entité de 'OMS a venir ?
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