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Alteraciones Citogenéticas en LMA

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad clonal heterogénea
resultante de la transformacion maligna de células madre hematopoyéticas.

Clasificacion Citogenética segun el MRC 2010 (Grimwade et al,, 2010).

Grupos de riesgo Alteraciones citogenéticas

Favorable t(8;21); inv(16) core binding factor (CBF

Entidades no clasificadas como favorable o adverso
Intermedio

Add (5q), -5, del(5q), -7, add (7q)/del(7q), abn(3q),
inv (3)/t(3;3), 20q, 21q, -17, abn(17p), t(6;9), t(9;22),
Destavorable t(6;11), t(11g23), cariotipos complejos con > 4
anomalias no relacionadas
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Alteraciones Moleculares

en LMA

Entre los pacientes que presentan un cariotipo normal, o con riesgo citogenético
intermedio, se han identificado diferentes alteraciones moleculares con valor
prondstico. Los genes CEBPA, NPM1,y FLT3-ITD presentan mutaciones cuyo

diagndstico proporciona informacion Util.
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Mutations and treatment outcome in cytogenetically normal acute myeloid leukemia.

N Engl J Med 2008;358:1909-18.
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The NEW ENGLAND Overall
Gene Frequency (%)
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B Positive for FLT3-ITD Mutations
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IDH2 and NPM1 Mutant TET2, 67 12 8 3 Poor
Other genotypes 74 44 22 8  Intermediate DNMT3A, or MLL-
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Multivariate Risk Classification of Patients with Intermediate-Risk AML.
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A Revised Risk Stratification
Cytogenetic Overall Risk
Classification Mutations Profile
Favorable Any
Favorable
FLT3-ITD-negative |Mutant NPM1 and IDH1 or IDH2
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esions
FLT3.ITD-negative Mutant TET ;7.; ‘A:'-l;l'.:GPTD, ASXL1,
Mutant TET2Z2 MLL-PTD,
FLT3-ITD-positive | DNMT3A, or trisomy 8, without | Unfavorable
mutant CEBPA
Unfavorable Any

Revised Risk Stratification of Patients with AML on the Basis of
Integrated Genetic Analysis.
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Vilalal=
2012 120: 2963-2972 Model
Prepublished online August 20, 2012;
doi:10.1182/blood-2012-03-419622

A novel hierarchical prognostic model of AML solely based on
molecular mutations
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Acute Myeloid Leukemia NextGeneDx®
Analisis Molecular de Leucemias Mieloides Agudas mediante Next Generation Sequencing

Las alteraciones moleculares

: Genes Exones Mutacion Total PCR

presentes en pacientes con LMA £ 73 Completo D 24
permiten un analisis genético CEBPA Completo 4
integrado proporcionando mayor NPM1 12 Inserciones 1
informacion pronostica y o 4 .
terapeutica. 1DH2 4y5 )
ASXL1 12 1

Imegen ha desarrollado un DNMT3A Completo 23
panel multi-gen para el analisis, PHF6 Completo 8
mediante Next Generation RUNX1 Completo 13
Sequencing, de 12 genes - Completo 22
_ q ] g, g TP53 Completo 8
implicados en el desarrollo y la CKIT Completo 19

evolucion de esta enfermedad.. Total 132
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Fundada en 2009

Mas de 15 anos de experiencia empresarial

Instalaciones en el Parque Cientifico de la Universidad de Valencia
Laboratorio de Referencia en Servicios y Productos para Analisis Genético
Presentes en todo el territorio nacional

Ventas en mas de 10 paises
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MISION &VISION

Desarrollo y comercializacion de estudios genéticos con valor
diagndstico, prondstico y preventivo

Experiencia, inversion en I+D, y consolidacion de alianzas y
colaboraciones con instituciones publicas y privadas
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v’ Laboratorio de referencia en Diagndstico Genético
v" Desarrollo continuo de Servicios diagnosticos de utilidad clinica
v Catalogo amplio y dinamico con mas de 1000 enfermedades genéticas

\33; v' Puesta a punto de métodos de analisis para cualquier enfermedad genética
‘ descrita

v Diagndstico Prenatal
v Next Generation Sequencing con calidad diagndstica
v' Paneles Multigen

v Kits de analisis
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NextGeneDx®

= Disefio especifico dirigido a problemas clinicos concretos

- NUmero reducido de ROIs
- NUmero limitado de resultados ocasionales o incidentales

- Ausencia de resultados no solicitados

= Representatividad 10026 de todas las regiones gendmicas de interés, - -

Exones y regiones intrénicas adyacentes (+/- 30 nt)

» Sensibilidad y especificidad comparable a Sanger

Cobertura suficiente (minimo 100X)
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Interpretacion

= MiSeq Reporter

= Pipeline propio

v' Calidad del proceso global
calidad de secuencia, alineamiento, asignacion e identificacion de variantes

v' Calidad de los parametros minimos establecidos. Alerta sobre:

- Regiones no representadas de las ROIs definidas
- Regiones con coberturas inferiores a 100X
- Variantes con calidad de mapeo o secuenciacion baja

v’ BUsqueda de variantes en bases de datos

- de polimorfismos (dbSNP....)
- de genes y enfermedades (LOVD, BIC, HGMD, ...)
- base de datos propia
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Acute Myeloid Leukemia NextGeneDx®

Analisis Molecular de Leucemias Mieloides Agudas mediante Next Generation Sequencing

) . . L Genes Exones Mutacion
« Igual fiabilidad que Sanger, aplicacion g 73 Completo ITD
diagnostica CEBPA Completo
- e - NPM1 12 Inserciones
« Sensibilidad y especificidad
practicamente del 100%6 S .
IDH2 4y5
- Disefio especifico: Utilidad Clinica A 2
DNMT3A Completo
. - PHF6 Completo
Robustez y reproducibilidad LN Completo
. ., - ) TET2 Completo
Reduccion significativa de costes B Completo
CKIT Completo

7otal
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WWW.Imegen.es

Parque Cientifico de la Universidad de Valencia
c/ Agustin Escardino, 9
46980 Paterna (Valencia)

info@imegen.es

Tel: +34 963 212 340
Fax: +34 963 212 341
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