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| Pourquol ce sujet ?

Sur BDD pour mise en culture en cytogénetique
acquise: Réivaluation... medullaite.. de  sundrome. UExss. anﬂmﬂ-)
g . oc..poussée....Lof lammatvice... ¢ thiembots t.neufiopn.
Eu;..i:.ifmw Ltﬁn!o@ctwe e mh{nhf meﬁﬂﬂuhﬁ
- Anémie / neutropénie/ monocytopénie Aol ialadie. 500 astampeh . At
- SMD/ LMMC
_ A eflSore P.J ,_ﬂdn.im‘m Aoaa, WJ, m,k;
- recherche de Vexas / mutation UBA1 PO o
—= VS ﬁ,; roounAad .
- NGS pour SMD e Jekls 2
- De plus en plus frequent VENAS. ... Lonne...

Rl de SHD.
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VEXAS :

V

Vacuoles

Précurseurs

myéloides et

érythroides

<% eurofins

Biomnis

cing lettres, une maladie

E X A

Enzyme E1 Chromosome X Auto-
inflammation

Activation Localisation Manifestations
de l'ubiquitine du gene UBA1 systémiques

S

Somatique

Variant acquis
dans
I'hématopoiése



Vexas : définition

« Le VEXAS relie une anomalie génétique acquise de 'hématopoiése a une maladie
inflammatoire systémique

- Decouverte récente (2020), methodologie originale de type « génotype first »

- Dr D. Beck et ses collaborateurs des National Institutes of Health (NIH) se sontintéresses
- a des patients adultes,

<% eurofins
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| Vexas : définition

« Le VEXAS relie une anomalie génétique acquise de 'hématopoiése a une maladie
inflammatoire systémique

- Deécouverte récente (2020) et originale de type « génotype first »

- Dr D. Beck et ses collaborateurs des National Institutes of Health (NIH) se sontintéresses
- a des patients adultes,
- présentant des syndromes inflammatoires severes
- dont le diagnostic restait inexpliqué malgré des années de suivi.
inflammations de toutes sortes (vaisseaux, cartilage...)
syndrome de Sweet,
syndromes myélodysplasiques

—> recherche de variants somatiques liés a I'ubiquitination

<% eurofins
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Un spectre cliniqgue multisystémique

72% | Fievre /
49 % Chondrite

Infiltrats pulmonaires } 51%

14 % -{ Colite

inflammatoire

Syndrome myélodysplasique +49%
Anémie macrocytaire

v=Y Proj:emg mqnqclonale 11 %
Myélome multiple

37% { Thromboembolie veineuse

Vascularite cutanée

Dermatose neutrophilique }82 %

..‘ =
O CUI‘OfII’lS Innovations en génomique pour les maladies non diagnostiquées : le syndrome VEXAS (vacuoleg intracytoplasmiques dans les progéniteurs médullaires,

Biomnis E1 ubiquitine ligase, liée a I’X, syndrome auto-inflammatoire, mutation somatique) Ryan J. Stubldins MD MSc, Hannah Cherniawsky MD MSc, Luke Y. C. Chen
MD Thomas J Nevill MD



recherche de variants somatiques liés a l'ubiquitination 7?7

- Un variant somatique est une mutation :

- acquise au cours de la vie,

- non présente a la naissance,

- non transmissible a la descendance,
- limitée a certaines populations cellulaires (par exemple les cellules hématopoiétiques).

<% eurofins
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UBA1 : le lien entre clone et inflammation

UBA1 code une enzyme E1 qui initie 'ubiquitination des protéines

Les variants p.Met41 alterent I'expression de l'isoforme cytoplasmique UBAL1D.
L'isoforme alternative UBALc possede une activité enzymatique reduite.

Consequences biologiques:

Perturbation de 'homéostasie protéique et activation inflammatoire
Hématopoiese clonale, anomalies morphologiques et cytopénies

<% eurofins
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| Etude princeps de beck et al.

Recherche de variants
somatiques

UBA1 : variants p.Met41

Phénotype inflammatoire
et hématologique commun

4

Résultats :

- 25/ 2 500 patients porteurs d’'une mutation UBA1 localisé sur le chromosome
- Exclusivement des hommes agés de + de 40 ans
- Mutation non héritée mais apparaissait au cours de la vie dans les cellules souches hematopoiétiques.

- VEXAS, mutation d'UBA1, apparaissant dans les cellules souches hématopoiétiques a I'age adulte

REFERENCES
'&. eu I‘Ofl ns Beck et al. N Engl J Med. 2020;383:2628—-2638. Somatic Mutations in UBA1 and Severe Adult-Onset Autoinflammatory Disease. htps://doi.org/10.1056/NEJM0a2026834
<
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| Syndrome de Vexas

* Nouvelle entité clinique, associant :
- inflammation systémique sévere,
- anomalies hématologiques,
- vacuoles des precurseurs myeloides et erythroides de la moelle osseuse,
- mutation somatique d'UBA1

* Le syndrome de VEXAS est devenu I'exemple emblématique d'une maladie :
- acquise et non héreditaire,
- située a l'interface entre hématologie et auto-inflammation,
- découverte grace a la génomique avant d'étre définie cliniqgueme

<% eurofins
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Quand évoquer un VEXAS 7

CRP Lecture utile N

> Elévation Ferritine / VS Marqueurs complémentaires, peu specifiques
persistante ou lors  Cinétique de CRP Confrontation aux symptomes et traitement
des poussees Corticodépendance Information clinique a rechercher

¥ eurofins Koster et al. Am J Hematol. 2024;99:284-299.

Biomnis Georgin-Lavialle et al. Br J Dermatol. 2022;186:564-574



| NFS : macrocytose comme signal d’alerte

Parameétre Profil évocateur

VGM / hémoglobine Macrocytose, souvent avec anémie
Plaguettes Thrombopénie possible

Leucocytes Lymphopénie et/ou monocytopenie possible
Interpretation Confrontation a la CRP et au contexte clinique

Macrocytose inexpliquée + inflammation + signes cliniques aspécifiques: une assgciation a transmettre

Qt‘ =
O eurofins Koster et al. Am J Hematol. 2024:99:284—299.
Biomnis Georgin-Lavialle et al. Br J Dermatol. 2022;186:564-574



Quand évoquer un VEXAS ?

Inflammation systémique Macrocytose
inexpliquée et/ou cytopénie

iTan médullaire selon le ¢ontexte,
notamment en présencg de cytopénies
+ Cytogénétique - SND ?

Profil typique : homme > 50 ans

Suspicion de VEXAS
(biologiste)

\ 4

Recherche moléculaire UBA1
sur sang ou moelle

s, . Hadjadj & Beck. GeneReviews. 2025.
<& eurofins Koster et al. Am J Hematol. 2024;99:284—299.
Biomnis
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| Myélogramme: lecture d’'un ensemble

<~ eurofins

Biomnis

Cytologie, recherche de:

Précurseurs vacuolisés
Dysplasie a caracteriser
Blastes a quantifier

Richesse souvent augmentée,

mais variable

Histologie, si indiguée:
Cellularité et architecture

Une dysplasie isolée ne suffit
pas a conclure a un SMD.



| Vacuoles : un indice morphologique majeur

<& eurofins
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Précurseur myeloide:

Précurseur érythroide;
Fleche rouge

Vacuoles évocatrices,

- confirmation moléculaire
nécessaire

- car souvent rencontrées
dans des contextes
réactionnels

JAAD Case Rep. 2024. Fig. 2. PMCID: PMC11058719. Lacombe et al. Lancet Haematol. 2024:¥1:€160-e167



Cytologie : observer, documenter, alerter

/O
Dans Pinterprétation \
|dentifier les lignées concernées: Confronter a la NFS et a l'inflammation
—> Lignée erythroide / myéloide
Documenter les champs représentatifs Rechercher les causes de la présence de
- Rechercher les vacuoles vacuoles
Signaler les anomalies associees Cuivre/Zinc, alcool, toxiques, hemopathies

Une forte suspicion cliniqgue reste pertinente méme sans vacuoles

- L’absence de vacuoles n’exclut pas un VEXAS.

<& eurofins ‘
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Cytogeénétique : rechercher une anomalie clonale associee

Examen/résultat Ce qu’il apporte

Caryotype souvent normal N’exclut ni un VEXAS ni un SMD \
Anomalie chromosomique clonale Argument pour caractériser I'némopathie associee
(-Y,+8,del5q...) —> facteurs pronostics

FISH ciblée Selon ’némopathie suspectée et les pratiques du

laboratoire - facteurs pronostics (ex: Tp53)

Monosomie X chez la femme Contexte particulier a confronter a UBA1

) .
<& eurofins
Biomnis Obiorah et al. Blood Adv. 2021;5:3203—-3215. Diral et al. Front Immunol. 2024;15:1354130. Hadjadj & Beck. GeneReviews. 2025.



Cytogeénétique : rechercher une anomalie clonale associee

Hémopathies retrouvées Ce qu’il apporte

SMD 20 a 50 % des cas de Vexas

- SMD uni ou multilignée, ou Rarement associés a un score pronostic severe \
sidéroblastique

- Mutations DNMT3A et TET2

Gammapathies monoclonales Etude francaise:

- MGUS, myélome - 10 % des patients présentaient un MGUS et
tous avaient un SMD associé
- Rares cas de myélomes
- SLP B exceptionnels

.C‘ -
<> CU I‘Ofl ns Aspects cliniques diagnostiques et thérapeutiques du syndrome VEXAS Clinical, diagnostic and thérapeutic aspects of VEXAS syndromePaul Breillata,b, Benjamin
Biomnis Terriera,b,*.



| Variants UBA1: aspects pratiques d’interprétation

Variant canonique* Autres variants

p.Met41Thr Variants d’épissage
p.Met41Val Variants hors Met41 documentes
p.Met41llLeu
Altération de l'isoforme cytoplasmique Mécanismes fonctionnels variables
Hotspot diagnostique majeur Interprétation spécifiqgue du variant

*un variant canonique désigne généralement le transcrit, I'isoforme ou la séquence de référence considérée comme la forme principale ou biologiqu
d'un gene.

ent la plus représentative

<& eurofins
Biomnis Beck et al. N Engl J Med. 2020:;383:2628—-2638. Leukemia. 2025. doi:10.1038/s41375-025-02775-4. Beck et al. JAMA. 2023;329:318-324.



| Spectre mutationnel de UBA1

M41 Non-M41
¢ Perte préférentielle UBA1b » Atteinte variable des isoformes
* Mutation souvent isolée * Plus de co-mutations
e Association VEXAS classigue * Phénotypes hétérogénes
* Profil plutét myéloide/SMD * Spectre hématologigue plus large

les variants non-M41 constitue un groupe biologiguement et cliniguement hétérogene

<% eurofins
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Confirmation moléculaire :recherche des variants UBA1

« La confirmation d’'un variant UBA1 pose le diagnostic de Vexas

<% eurofins

Sang periphérique
ou moelle

Biomnis

Analyse d'UBA1
Méthode validée

Variant causal

| + contexte compatible




De 'échantillon au variant: recherche des variants d UBA1 par NGS

1 Sang ou moélle

2 Extraction de

| TADN géenomique

7 Analyse ciblée:
recherche des
variants d’UBA1

\ 4

3 Préparation des librairies de NGS
(capture sur panel custom incluant UBA1)

Contrdoles qualité tout au long du parcours:

A

6 Bio-informatique:
Alignement et
appel des variants

Qualité de 'ADN - couverture des régions ciblées ¢ sensibilité de détection validé

<% eurofins
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5 Séquencage:
MGI DNBSEQ-
T1+




Du variant au compte-rendu

Filtrage UBAI: VarSome:
Qualité (QC du run) Annotation +
+ VAF preuves

\ 4

Classification - Interprétation

ACMG/AMP | Contexte clinique

\ 4

Compte rendu
Validation
biologique

’Va'sa'rﬂdidcd Analyses Launch + Workflows Variant Explorer Reports Filter sets Gene lists Help Tags About Manon Perret ~
13.18.2.1

®... Variant Variant Type Filters Gene Symbol User C... Somatic ... Germline Class HGVS Allelic Balance Tra
chrX:47058450 A=C SNV UBA1 Pathogenic ENST00000335972.6:c.121A>C p.(Met41Leu) 0.39 exo
Evidence Show full detail

Drugs & Treatments Tier Il Tier Il Pacritinib (clinical study), reported by AACT, related to E1 Ubiqutin-activating Enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic Syndrome - but no
patient cancer type was provided for matching.

Germline Evidence Tier | o Tier |  This variant is classified Pathogenic, by the germline classifier rules PS1, PS3, PM5_Strong, PP5_Moderate, PM1_Supporting and
PM2_Supporting.
Publications Tier | o Tier | VarSome users have linked 1 article stating the variant is pathogenic (33108101)

Pathways Tierll Tier Il CKB reports 'unknown role' for gene UBA1.

Allele Frequency Tier Il ~ Tier Il ACMG rule PM2 was triggered with strength Supporting: Variant not found in gnomAD genomes, good gnomAD genomes coverage = 24.7.
Variant not found in gnomAD exomes, good gnomAD exomes coverage = 83.3.

Chez 'lhomme avec un seul X :

VAF = fraction de cellules porteuses dans le prélevement, sous conditions. Pas de multiplication systématique par deux

oo T . A . . . .
«¥ eurofins VUS*: variant de signification indéterminée, ne confirme pas le diagnostic
Biomnis







| Cas n°1, 2088861136

 Homme, 77 ans

Cher confrere

Merci de lire le myelogramme et de realiser une cytogenetique et NGS sur
moelle pour mr P 24/02/49 qui presente une forte suspicion de
syndrome VEXAS

Polyarthralgies, chondrites conjonctivites
Dermatose neutrophilique type SWEET
AEG

Anémie macrocytaire

cordialement

<& eurofins
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| Cas n®1, 2088861136

* Reésultat du myélogramme :

»# Hemogramme - La lignée granuleuse neutrophile
A0 [ By i R . o B B - ) o
Numération alobulai représente environ 70 a 75% de la cellularité avec
umeéeration glo aire P
Levcocyles 329 Gl 380-10.00 présence de vacuoles dans la plupart
i T 4, B0 ,
ﬂiﬁ;f.fm _...31-(1?:2 ZT 29007 des promyélocytes et assez rarement dans le
i 0.38-0 45
chrussgae S -y 2097 stades plus matures. Absence de blastes,
ooMH % ooa piseery > con_clu5|or_1 : Sang médullaire dépourvu,de
IoR B e grains mais sur lequel on retrouve présence de
Fiaquettes vacuoles dans les précurseurs granuleux
Plaguettes 251 Gigall 140-385 ] )
Volume plaquettaire moyen 10 912 neutrophiles (promyélocytes).
Formule leucocytaire
W20 Sy areen)
Polynucléaires neulrophiles 638 %
Soil 210 Gagan, 1.60-5.80
Lymph 23.7 %
Soit oertes 078 Gigall 1.07-4.10
Monocytes 1.6 %
Soit 025 Ggal 0.23-0.7T
Polynucléaires éosinophiles 4.6 ] !
Sedil ﬂi.;g G‘i?:i'l. 0.03-0.50 ’ |e av! ‘
Polynucléaires basophiles o~ .
Soit 001 Ggat <0.09 " hypothese d'un synd ome VEXAS. A

confronter au reste du/bilan et notamment a la
recherche de mutation UBAL.

<& eurofins
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| Cas n®1, 2088861136

* Reésultat du myélogramme :

—> Aspect cytologique compatible avec I'hypothese d'un syndrome VEXAS. A confronter au reste
du bilan et notamment a la recherche de mutation UBAL.

* Reésultat du caryotype :

- 45,X,-Y[6]/46,XY[13] - anomalie physiologique ?
- clonale ? - pas associée a un pronostic pejoratif

<% eurofins
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| Cas n°1

 Résultat du NGS :

UBA1:
Séquence génomique de référence : NM_003334.4 Position génomique : chrX:47058450
Exon : 3 Variation nucléotidique : c.121A-C
Altération protéique : p.{MetdiLeu) Fréquence allélique (VAF) : 39,00 %
Profondeur : 2206 x

<& eurofins
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Cas n°1l

[ Au niveau protéique ]

UBA1:
Séquence génomigue de référence : NM_003334.4 Position génomique :
Exon : 3 Variation nucléotidique :
Altération protéique : p.{MetdiLeu) Fréquence allélique (VAF) :
Profondeur : 2206 x
[ En position 41 ]
meéthionine-> leucine
(substitution physico-chimiguement conservatrice)

ﬁ/lutations les + fréquentes: \

p.Met41Val (M41V)
p.Met41Thr (M41T)
p.Met4llLeu (M41L)

-> Diminution de la production de
I'isoforme cytoplasmique normale d’'UBA1
et sont considérées comme des variants
pathogenes associées au Sd de Vexas

<& eurofins ‘
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Cas n°1l

[ Au niveau protéique ]
Au niveau ADN :
UBA1:
Séquence génomigue de référence : NM_003334.4 Position génomique : chrX:47058450 En position 127 du traascrit -
Exon : 3 Variation nucléotidique : cA21A>C) |\ jénine> cvfosine
Altération protéique : p.{Metd1Leu) Fréquence allélique (VAF) : 39,00 %
Profondeur : 2206 x
[ En position 41 )
méthionine-> leucine
(substitution physico-chimiguement conservatrice)

ﬁ/lutations les + fréquentes: \
p.Met41Val (M41V)
p.Met41Thr (M41T)
p.Met4llLeu (M41L)

-> Diminution de la production de
I'isoforme cytoplasmique normale d’'UBA1
et sont considérées comme des variants
pathogenes associées au Sd de Vexas

\_ J

<& eurofins ‘
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Cas n°1l

[ Au niveau protéique
UBA1:
Séquence génomigue de référence : NM_003334.4
Exon : 3
Altération protéique : p.{Metd1Lleu)
Profondeur : 2206 x

Position génomique :
Variation nucléotidique :
Fréquence allélique (VAF) :

En position 41
méthionine—> leucine

(substitution physico-chimiquement conservatrice)

Mutations les + fréquentes:
p.Met41Val (M41V)
p.Met41Thr (M41T)
p.Met4llLeu (M41L)

-> Diminution de la production de

\_

I'isoforme cytoplasmique normale d’'UBA1
et sost considérées comme des variants
pathogenes associées au Sd de Vexas

~

J

<& eurofins ‘
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Taille du clone:

chrX:47058450

Au niveau ADN :

c.121A-C

39,00 %

En position 121 du tr
Adénine—> cytosine

scrit :

7

-> clone hématopoiétique significatif

.

= 40 % des cellules nucléées analysées portent la mutation




Cas n°1l

[ Au niveau protéique ]
Au niveau ADN :
UBA1:
::JE:‘I'ICE génomigue de référence : NM_003334.4 znsluh;m gérn:;:‘u;g:e: . chrX:47058450 En position 124 du transcrit -
n: 3 artiion nuoldoSdique - c121AC Adéning= cytosine
Altération protéique : p.{MetdiLeu) Fréquence allélique (VAF) : 39,00 %
Profondeur : 2206 x
En position 41 [ .
méthionine—-> leucine Taille du clone:
(substitution physico-chimiguement conservatrice)
-
= 40 % des cellules nucléées analysées portent la mutation
/I\/Iutations les + fréquentes: \ - clone hématopoiétique significatif
p.Met41Val (M41V) \
p.Met41Thr (M41T)
p.Met41lLeu (M41L)
-> Diminution de la production de I'isoforme Co_nclusm'n ) . L,
cytoplasmique normale d’'UBA1 et sot Varlant’ somatique pathogene UBAL1 ¢,121A>C,p.(Met41Leu) localisé au codon
considérée comme des variants pathogéenes 41 de I'exon 3.
associées au Sd de Vexas Mutation faux-sens entrainant le remplacement d’'une méthionine par une leucine
\ / et fait partie des altérations récurrentes’décrites dans le syndrome de Vexas.
VAF= 40% compatible avec' un clone hématopoiétique
significatif

<& eurofins ‘
Biomnis
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| Cas n°1

« Résultat du NGS ;

UBA1:
ence génomigue de référence : MM 0033344 Position génomique : chrX: 47058450
9 q g q
Exon : 3 Variation nucléotidigue : c.121A=C
Altération protéique : p.(Metd1Leu) Fréquence allélique (VAF) : 39,00 %
Profondeur : 2206 x

— La mutation UBAL1 observée est une mutation hotspot et permet de poser le diagnosticde
syndrome VEXAS
- Une mutation TET2 a également été observée et est rapportée dans les hémopathies malignes.
Rappel du caryotype : 45,X,-Y[6]/46,XY[13]
- anomalie physiologique ?
- clonale -> pas associée a un pronostic pe¢joratif

<% eurofins
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| Cas n°2 2092425846

1lére demande 1/09/25

Homme, 77 ans
Pas de renseignements cliniques

Suivi NGS
SMD probable sous EPO,

CARYOTYPE MEDULLAIRE
FISH SUR MITOSES
TYPAGE MEDULLAIRE (MOELLE)

<% eurofins
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| Cas n°2 2092425846

« Jlere demande 1/09/25

Homme, 77 ans
Pas de renseignements cliniques

Suivi NGS
SMD probable sous EPO,

CARYOTYPE MEDULLAIRE
FISH SUR MITOSES
TYPAGE MEDULLAIRE (MOELLE)

<% eurofins
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Résultat NFP

HEMOGRAMME Y/
Farstraion nietety o S FHEET Y Enpivens) gacmpfniorting, qeomities m Sy - AUTEATE SYTly

HEMATIES * 338 Mimm3 (45485)
35T {450 & 5.90)
Hémaoglabine R b PTG (13,5 4 17.5)
Hématocrite F33.9 % (40 & 52)
V.GM * 101 fL (B0 & Ba)
T.C.M.H * 34.0 pg {28 & 32)
C.CMH 33.6 gfol {32 & 38)
Indice d"andzocylose *45.6 % (12 & 14.5)
LEUCOCYTES *2ITO /mm3 (4000 & 10000
237 G {2.00 & 10.00)
FORMULE LEUCOCYTAIRE
Palymucléaires Neutrephiles 50.6 % * {1700 & T500)
Palynucléaires Eosinophlas 1.3%  * 3 /mm3 {40 &500)
Palynucléaires Basogphiles 0.0 % O fmm3 (<60
Lymphocytes 43.0 %, * 1019 imm {1500 & 4300
Monocytes 510 ' {150 & 300)

Résultal contrdlé sur frotlis sanguin.
NUMERATION PLAQUETTAIRE

MUMERATION DES PLAQUETTES * 410000 /mm3 (150000 & 400000}
1180 G (1500 & 400.0)
Wolume plaguettaire moyen 112 p3 (Taanm

Reésultat du myélogramme /
** COMMENTAIRE EXAMEN **

118 |070EE5]

LR ]
NS {T0RR)

79 (TR
0 [0aT5)
M {0TETS)

4.3 {ITE2E)

2770 OIS

1550 [N
30 Jirn oeasagy

0 (07/06:25)
1060 [07/08425)
100 (0TAS]

135000 [0T0A25)
103 [DRCRRS)

Moalle de richesss subnormale, relatiwerment équlllbrée présantant une digcréts

mmulmr.uumwmmwﬂﬁ

axcks de blaste| A confirener sur un nouveau myélsgrammea dans 3 & & meks




| Cas n°2 2092425846

lére demande 1/09/25 Résultat du caryotype

Résultat (selon I'ISCN 2024) :
Homme, 77 ans

. . 46,XY[20]
Pas de renseignements cliniques
Conclusion :
Suivi NGS Caryotype de type masculin & 46 chromosomes sans anomalies détectées sur vingt métaphases analysées.

A confronter a 'ensemble du bilan clinico-biologique.

SMD probable sous EPO,

CARYOTYPE MEDULLATRE z s
FISH SUR MITOSES Résultat de la cytométrie

TYPAGE MEDULLATIRE (MOELLE)
Conclusion

Répartition normale des sous populations lymphocytaires T, B et NK.
Absence d'infiltration lymphoide pathologique évidente sur ce prélévement.

Présence d'environ 1% de cellules immatures CD45+ faible et/'ou CD34+. A confronter au myélogramme.

<% eurofins
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Cas n°2 2092425846

2eme demande 20/03/2026

Homme, 77 ans
Pas de renseignements cliniques

SMp  soua EFO.
Edhec Ero
A

CARYOTYPE MEDULLAIRE

FISH SUR MITOSES
TYPAGE MEDULLAIRE (MOELLE)

EXMMENS DE MOELLE )
NGS5 PANEL SMD MOELLE

<% eurofins
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| Cas n°2 2092425846

2eme demande 20/03/2026

Homme, 77 ans
Pas de renseignements cliniques

Sty soue EFO.

Ehee Ero
Felmbeatine

CARYOTYPE MEDULLAIRE
FISH SUR MITOSES
TYPAGE MEDULLAIRE (MOELLE)

EXMRMENS DE MOELLE )
WNGS PANEL SMD MOELLE

<& eurofins
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Résultat NFP

NUMERATION GLOBULAIRE
[1MSYIHEX « NR)(#)

GLOBULES ROUGES L 67 'mm3 4,08
Hémoglobine . | 9.3 g/al | 12,9
Hématocrite . 29,3 % 8.0
Velume Globulaire Mayen L] 108,7 A 83,0
T.C.M H. L 34,8 pg 78
C.CM.H. L 31,7 gfd 2.3
LO.R. (RDW-CV) L 18,7 % INF, A
Merphalogie des Hématies Présence d¢ dacryocytes
GLOBULES BLANCS = 2680 fmm3 3800

FORMULE LEUCOCYTAIRE
1I'||El‘ﬂ'|l‘l: = W}
Palynuciéalres neutrophiles L] IT.0 % 992 fmma3 1600
Polynucléalres dosinophiles - 0,7 % 19 fmm3 0
Palynuciénires basophiles 0,4 % 11 /mm3 INF. &
Lymphocyles 56,3 % 1509 fmm3 1070
Monocytes ® 1,7 % 230
Mydbimie L9 % 51 fmm3

** COMMENTAIRE EXAMEN =+

Présence de polynucléaires neutrophiles hyposegmentés,

PLAQUETTES
[IMSTYSHER - XA &]
Mumiération des Plagueties - 97 x1000/mm3 140
VMP des Plaguettes L] 10,9 fi 7.4

Résultat du myélogramme

** COMMENTAIRE EXAMEN =~

/

560
16,7
45,0
7.0
339
35,1
15,0

10000

5800

43100
710

Jas
10,8

1517 TS

[T

IWIens

Moelle de richesse augmentée relativement équilibrée, présentant une discréte

matin: T (
Vexas syndome évogqueé fsur

dysgranulopoiése : défaut de condensation de la chro
Rrésence de vacuoles dans guelgues promyélocytes (

NGS?). Pas d'évolution majeure du SMD connu.

/

3,01
10,4
3,0
o33
3.6
33,4
153
MO +
2810

£1,3

1.1

420
5,0

Ll
in.l




| Cas n°2 2092425846

Résultat de la cytometrie
2eme demande 20/03/2026

Conclusion

Homme, 77 ans Répartition normale des sous populations lymphocytaires T, B et NK.
Absence diinfiltration lymphoide pathologique évidente sur ce prélévement.

Pas de renseignements cliniques
NB: merci daccompagner toute demande dimmunophénotypage d'un frottis non coloré.

Sty soue EFO.
Etbhec Ero
W et e T Résultat du caryotype
Reésultat [selon I'ISCN 2024) :
CARYOTYPE MEDULLAIRE
FISH SUR MITOSES 46,XY[20]
TYPAGE MEDULLAIRE (MOELLE)
Conclusion :

Caryotype de type masculin a 46 chromosomes sans anomalies détectées sur vingt métaphases analysées.

Absence d'évolution cytogénétique.
A confronter a I'ensemble du bilan clinico-biologigue.
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| Cas n°2 2092425846

Résultat du NGS :

UBA1:
Séquence génomique de référence : NM_003334.4 Position génomigue : chrX:47058451
Exon : 3 Variation nucléotidique : ¢.122T>C
Altération protéique : p.{Metd41Thr) Fréquence alléique (VAF) : 68,00 %
Profondeur : 1564 x
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| Cas n°2 2092425846

Résultat du NGS :

UBA1:
Sequence genomigue de référence :
Exon :
Altération protéique :
Profondeur :

NM_003334.4
3

p.{Metd1Thr)

1564 x

- Profil différent du ler patient

UBA1:
Séquence génomique de référence :
Exon :
Altération protéique :
Profondeur :

<& eurofins

Biomnis

NM_003334.4
3

p.(MetdiLeu)

2206 x

Position génomigue :
Variation nucléotidique :

Fréquence allélique (VAF) :

Position génomique :
Variation nucléotidique :

Fréguence allélique (VAF) :

chrX:47058451
c.122T>C |
68.00 %

chrX:47058450
e121A=C
39,00 %




| Cas n°2 2092425846

Résultat du NGS :

UBA1 :
Séquence génomigue de référence : MM_003334.4 Position génomigue : chrX:47058451
Exon : 3 Variation nucléotidique : c.122T=C
Altération protéique : p.(Met41Thr) Fréquence allélique (VAF) : 68,00 %
Profondeur : 1564 x
Conclusion:

La mutation UBA1 observée est une mutation hotspot des hémopathies malignes et pemet de posear le diagnostic de
syndrome de Vaxas.

L'eétude cytologique a-t-elle révélée des vacuoles ¢
Existe-t-il des signes diniques inflammatoires 7

Moelle de richesse augmentée relativement équilibrée, présentant une discréte

dysgranulopoiése : défaut de condensation de la chromatine ranulation,
- | ' Vexas syndome évoqué hr

NGS7?). Pas d'évolution majeure du SMD connu.
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| Traitements

Pas encore standardisés, fonction:

- de la gravité des symptdmes
- d’'une hémopathie associée ou non, ex SMD, LMMC...

2 approches :

1- contrble de lI'inflammation:
corticoide en lere ligne
ou thérapies ciblées : inhibiteurs de JAK, de l'interleukine-6

2- Prise en charge de I'hémopathie :
I'azacitidine pour Vexas et SMD - cible les cellules porteuses de la mutation UB
Allogreffe, seul traitement potentiellement curatif
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Conclusion générale

* ROle du cytologiste

« Suspicion de Vexas sans passer par une cytologie - role du moléculariste
- Hémopathie - le cytologiste voit des vacuoles> UBA1 ?
SMD : diagnostic sur MO pour cytogenétique
* BM sang ou MO
« Pas vacuoles mais syndrome inflammatoire-> UBA1 ?
* Panel de genes séquenceés par pathologie, tous les exons sont étudié

si Vexas - UBAI1 (full exons)
si SMD : panel incluant UBA1 (full exons)
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Confirmation moléculaire :2 profils mutationnels de UBA1
A

29,000 patients Recurrent locus 232 patients (84%; 0.8%)
A = M41V/L/T/SS M41 151 patients (55%; 0.5%)
In silico prediction M41L+M41V 1507/ s A tt
Database 12 non-M41 81 patients (29%; 0.3%) mettre
VAF M4155+M41SS S56F/ d
5765 0.95% M41L+K43R  SS56F+S56Y ans
patients (0.95%)  \ia17iss6F  s56F+I301v+1890F NEOG+1894¢ conclusio
[78 variants] M41V+L59Q  SS6F+LSIR+I890F DSO6N+R869L N6061+1894S
M41V+E1049K SS6F+RB69L+I894F DSOBGHKTAEN+K746N  U2P%
M41V+SS(e5) L59Q/R DSo6G/N = ——
Non-Ma41 Tier3 (VUS) P745_K746delinsQ 1890F
20 pts M4a1 GI5W n139K/y/H 1301V A478S | D585E S621C K746E/I R869L 1894S/F E1049K
20 var %51 pts oA |
var

Non-M41
Tier 2 (LP) 1 204 309 439 6 91 1950 8
65 pts i s . 3; , 62 | 8 1. _.,5 -, 105
49 var ' M223\ ! » ‘
| D623Y 832 N928D
Non-M41 Tierl (P) ey S S s s sass |
e E430K R747H

Non-recurrent locus 44 patients (16%; 0.15%)

Variant: M41 Variant: non-M41 Tier-1 Variant Bold: Functionally tested

[J Inactive adenylation domain (IAD) B Active adenylation domain (AAD) Italic: does not appear in isolation

[ First catalytic cysteine half-domain (FCCD) M Second catalytic cysteine half-domain (SCCD) [ Ubiquitin fold domain (UFD)

. . Novel and recurrent UBAL variants detected in a screen of 29 000 symptomatic patients
<~ eurofins
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Perspectives

- Diversité de tableaux cliniques, de variants (pas qu’'un seul type de mutation dans
UBA1) et d’évolution de la maladie

* VAF du variant, marqueur de suivi de la maladie ?

* mieux caractériser les différents sous-groupes de maladies UBAl-associées, plutot

gue de limiter le diagnostic au VEXAS « classique » (M41 + vacuoles).
—> Travail du Dr D. Beck et de ses collaborateurs, publication VEXAS Syndrome, Beck
DB et al., Nat Rev Dis Primers, 2026

° ® =
<% eurofins

Biomnis






