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Mutations IDH1
Première dans le cancer colorectal

Wood LD et al. Science. 2007;318(5853):1108-13.

Une mutation parmi 2694 autres



Mutations IDH1
Récurrence dans le glioblastome

Parsons DW et al. Science. 2008;321(5897):1807-12.



Mutations IDH1 et IDH2
Gliomes
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Mutations IDH1 et IDH2
Tumeurs cartilagineuses
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Mutation IDH1
LAM
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Mutations IDH1 et IDH2
LAM
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Green CL et al. Blood. 2010;116(15):2779-82.
Marcucci G et al. J Clin Oncol. 2010;28(14):2348-55.
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Mutations IDH1 et IDH2
LAM

CHU de Toulouse, données non publiées



Mutations IDH1 et IDH2
LAM, Survie globale

Middeke JM et al. Blood Adv. 2022;6(5):1394-405.

IDH2 R172K



Les mutations IDH sont fréquentes

Pirozzi CJ, Yan H. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(10):645-61.
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Les mutations IDH sont hétérozygotes
N=365      20      339     33      214     305    406     590

CHU de Toulouse, données non publiées



Stabilité des mutations à la rechute

CHU de Toulouse, données non publiées Krönke et al, Blood. 2013;122(1):100-108



Stabilité des mutations IDH

IDH2

Comparaison analyses IDH1 et IDH2 au diagnostic et à la rechute
>6 mois du diagnostic; 375 LAM
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Mutations IDH1 et IDH2
Co-mutations
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Mutations IDH1 et IDH2
Co-mutations LAMSA-2007

Largeaud L et al. Leukemia. 2021;35(5):1291-300.



Mutations IDH et TET2 exclusives

Morita K et al. Nat Commun. 2020;11(1):5327.



Mutations IDH1 et IDH2
Co-mutations

Morita K et al. Nat Commun. 2020;11(1):5327.



Mutations IDH1 et IDH2
Co-mutation NPM1 favorable

Duchmann M et al. Blood. 2021;137(20):2827-37.
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Le cycle de Krebs
Acides tricarboxyliques

Brunner JS, Finley LWS. Mol Cell. 2021;81(18):3878- e1.
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Structure IDH

Parsons DW et al. Science. 2008;321(5897):1807-12.
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Ward PS et al. Cancer Cell. 2010;17(3):225-34.



Biologie des mutations IDH
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Prise en charge LAM
En pratique au CHU de Toulouse…

Toutes LAM, 
Diagnostic et rechute

• 9 mutations récurrentes

• Analyse de fragment (sens. 1%)

– FLT3 ITD (exons 13 à 15)

• NGS (sens. 0,5%)

– PCR amplicons 8 exons

• ASXL1 exon 12

• DDX41 exon 15

• DNMT3A exon 23

• FLT3 exon 16

• FLT3 exon 20

• IDH1 exon 4

• IDH2 exon 4

• NPM1 exon 12

Lu Ma Me Je Ve Sa Di
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+21 pb, 3% de l’allèle normal
+30 pb, 85% de l'allèle normal



Prise en charge LAM
En pratique au CHU de Toulouse…



Prise en charge LAM
En pratique au CHU de Toulouse…

LAM <75 ans
Diagnostic et rechute

Reséquençage complet de 85 gènes
Sensibilité 1%

Shallis RM et al. Lancet Haematol. 2023;10(9):e767-e776.
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