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INTRODUCTION 

Les nouvelles techniques de séquençage, en particulier le séquençage 
d’exome, ont permis de préciser sur le plan moléculaire la notion 
d’hématopoïèse clonale.  La classification OMS 2024 (5ᵉ édition de la WHO 
Classification of Haematolymphoid Tumours) définit désormais cette notion 
dans les hémopathies myéloïdes.

	f L’essor du NGS en biologie médicale spécialisée a permis de mieux caractériser les entités d’hématopoïèse clonale telles que les CHIP et CCSI. 
	f Transmettre ces informations aux cliniciens sans en préciser la valeur pronostique soulève de nouvelles interrogations.
	f Au regard des risques hématologiques, cardiologiques ou encore neurologiques, adapter la surveillance de patients porteurs d’une CHIP ou 

d’une CCSI va représenter un réel enjeu dont il faudra évaluer dans l’avenir les implications cliniques et économiques.
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EN PRATIQUE

ÉTUDE MULTICENTRIQUE (N = 5081) ÉTUDE MONOCENTRIQUE NANTES (N = 19)

CHIP

Hématopoïèse clonale Prolifération clonale de cellules hématopoïétiques à partir de cellules souches ou 
progénitrices, indépendamment de la cause.

Hématopoïèse 
clonale de potentiel 
indéterminé (CHIP)

Présence : 
	- de mutations somatiques de gènes associés aux hémopathies myéloïdes 
	- détectées dans le sang ou dans la moelle osseuse
	- avec une VAF ≥ 2  % 
	- chez des personnes sans hémopathie diagnostiquée ni cytopénie inexpliquée.

Cytopénie clonale 
de signification 
indéterminée  
(CCSI)

Présence :
	- de mutations somatiques de gènes associés aux hémopathies myéloïdes
	- détectées dans le sang ou dans la moelle osseuse     
	- avec une VAF ≥ 2  % 
	- chez des personnes avec une ou plusieurs cytopénies persistantes qui ne sont 

pas expliquées par une pathologie hématologique ou non hématologique et qui ne 
répondent pas aux critères diagnostiques des hémopathies myéloïdes.

Absence de 
mutation

Apparition de 
mutations

Absence de CHIP

CHIP
Fréquence 10-40 %
Augmente avec l'âge

Progression en NMP 
ou SMD ou LAM

Manifestations 
cardiovasculaires ou 
neurologiques

Au cours de la vie

NFS - Plaquettes sans anomalie

Fréquence : 
0,5-1 % par an

Cytopénie inexpliquée

CCSI

Explorations à réaliser :
- Cytologie médullaire
- Cytogénétique médullaire +/- FISH
- NGS myéloïde
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Absence de m
utation

Pro
gre

ssion 0,5
 à 1 %

 par a
n

Critè
res diagnostiq

ues id
entifi

és

M
uta

tio
n

Fréquence : 
10 à 20 % par an

Adapté de : WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours. Lyon (France): International Agency 
for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11). https://publications.iarc.who.int/637.

Source : Multiparameter prediction of myeloid neoplasia risk. Gu et al. Nat Genet. 2023 Sep;55(9):1523-1530. doi: 10.1038/
s41588-023-01472-1. PMID: 37620601 

L’OMS liste pour la 1ère fois les gènes pouvant être rapportés dans une CHIP ou une CCSI. 

DNMT3A
TET2

ASXL1

JAK2

TP53

SF3B1
PPM1D

SRSF2IDH1

IDH2
U2AF1

KRAS

NRAS

CTCFCBL

GNB1

BRCC3

PTPN11GNAS

BCOR

BCORL1

Gènes principaux 

BRAF
CALR CEBPA

CREBBP
CSF1R

CSF3R
CUX1 ETV6 EZH2

GATA2 JAK3

KDM6A KIT
KMT2A MPL

MYD88 NOTCH1
PHF6 PIGA

PRPF40B PTENRAD21
RUNX1SETBP1

SF1SF3A1 SMC1ASMC3
STAG2 STAT3

U2AF2

Autres gènes

Quels sont les gènes impliqués dans l’hématopoïèse clonale ?   
DNMT3A

TET2
ASXL1
JAK2
TP53

SRSF2
GNB1

SF3B1
GNAS
CALR
IDH2

Nombre de personnes

104 103 102 10 1

0,5 %

0,6 %

0,8 %

1,1 %

1,2 %

1,5 %

1,7 %

2,1 %

10,2 %

22,6 %

50,3 %

SIGNALISATION 
INTRA CELLULAIRE
KRAS, NRAS, JAK2, 
CBL, CSF3R, MPL, 

FLT3, KIT

RÉGULATION ÉPISSAGE 
des ARNm
(SPLICING)

SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2 

RÉGULATION EPIGÉNÉTIQUE

DNMT3A, TET2, ASXL1, 
IDH1, IDH2, EZH2, SETBP1  

TRANSCRIPTION 
ET APOPTOSE

TP53, PHF6, RUNX1, 
BCOR, ETV6, CUX1, 

GATA2

SURVIE
DES CSH 

EN CONTEXTE
DE STRESS

AVANTAGE 
PROLIFERATIF

DES CSH

AUTO RENOUVELLEMENT DES CELLULES SOUCHES 
HEMATOPOIETIQUES (CSH)

CHIP CCSI SMD LAM
Apparition 
dʼune cytopénie

Signes de 
dysmyélopoïèse ≥ 10%

Blastes ≥ 20% ou critères 
diagnostiques génétiques de LAM

Adapté de : Fifth Edition of the World Health Classification of Tumors of the Hematopoietic and Lymphoid Tissue: Myeloid Neoplasms. Sanam Loghavi et al. Mod Pathol. 2024 Feb;37(2): 100397.PMID: 38043791 

Critère 
d’extraction  

de données ? 

Critère 
d’extraction  

de données ? 

Informations 
de « CHIP ou 

CCSI » dans la 
conclusion du 

CR

Informations 
de « CHIP ou 
CCSI » dans  
la conclusion 

 du CR  
2019 u 2025

147 cas / 5081 
dossiers de 

NGS avec  
panel élargi  

(27 à 41 gènes)

2,9 %

19 cas

Critères d’exclusion : 
•	 Absence de CR de cytologie 

/ histologie médullaire 
(NGS réalisés sur sang périphérique,  
Ex. : bilan de polyglobulie, 
thrombocytose … )

•	 Moelle hémodiluée non 
diagnostique

•	 Moelle avec signes de 
dysmyélopoïèse non 
diagnostique

•	 Autre hémopathie connue 
•	 Autre néoplasie connue 

Analyse clinico-biologique  
des 19 dossiers   

Sexe/DN
Tabac
Autres FR
Atteintes cardiaques 
NFS-plaquettes
Myélogramme 
Cytogénétique 
Caractérisation moléculaire (NGS) : 
•	 Gènes mutés  
•	 VAF 
•	 Calcul du score pronostique CCRS

62 cas / 5081 
dossiers de 

NGS avec panel 
élargi

1,2 %

DNMT3A TET2 ASXL1 SF3B1 SRSF2 PTPN11

58%

27%

6%
3% 3% 3%

1 seule mutation
75% 

2 mutations
19% (n=12)

3 mutations
6% (n =4) 

Répartition des % de VAF

moyenne 8,6%
médiane 5,3% 
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Association de mutations

1,2 %

Intermediate 
risk

Low risk

High    
risk

108

1

Cytogénétique 
Normale : 74 %
Perte Y : 16 %
Echec : 10 %

Tabac :
Non : 58 %
Oui : 21 %
Inconnu : 21 % 

80 ans (m) 
11 ♂
8 ♀

Myélogramme
Normal : 63 %
Hémodilué : 21 %
Signes dysmyélopoïèse 
non diagnostique : 16 %  

NFS-Plaquettes
Hb (m) : 11 g/dL
Plaquettes (m) : 246 G/L

Manifestations  
cardiologiques/Neurologiques : 
Non : 31 %
Oui : 64 %
Inconnu : 5 %

HIGH RISK: ≥ 12,5
INTERMEDIATE RISK: 10-12
LOW RISK:  ≤ 9,5

2,5

2 HIGH RISK: ≥ 5
INTERMEDIATE RISK: 2,5 ≤  < 5
LOW RISK:  < 2,53

Age < 65 ans Age > 65 ans

CHIP CCSI
Thrombopénie < 100 G/L

1 seule 
mutation
DNMT3A 

isolée
VAF < 20 %

≥ 2 mutations
Mutations haut risque :

SRSF2, SF3B1, ZRSR2, U2AF1
(splicing pathway mutation)

JAK2, RUNX1, IDH1, IDH2, FLT3, 
TP53

VAF > 20 %

Anomalies cytogénétiques   
(hors - Y)

Favorable Défavorable

2 mutations 
ou plus
47 %

1 seule 
mutation
53 %

♂
48 %

♀
52 %

N = 62

52%
48% 76 ans 

N = 62 

Plaq = 220 G/L 

Hb = 10,5 g/dL

Aspects cliniques : 
•	 Sujet âgé
•	 Manifestations cardio/neurologiques associées

Aspect biologique : 
•	 NFS-plaquettes (CCSI) :  

principalement anémie

Aspect moléculaire : 
•	 1 seule mutation le plus souvent 
•	 	Pas plus de 3 mutations  

•	 	DNMT3A / TET2 / ASXL1 : les 3 plus fréquentes
•	 	VAF faiblesA RETENIR

MN free
LAM

SMD
NMP

5 ans 10 ans

Gu et al. 2023

Selon Xie et al. 2024

1 seule mutation
75 %
(n=46)

3 mutations
6 % (n=4)

2 mutations
19 % (n=12)

A 10 ans u 50 %  
= Hémopathie maligne  
(1 % des patients)

A 10 ans u 1 %  
= Hémopathie maligne  
(90 % des patients)

76 ans (m)
52%

48% 76 ans 

N = 62 

Plaq = 220 G/L 

Hb = 10,5 g/dLHb (m) = 10,5 g/dL

Plaq (m) = 220 G/L

DNMT3ATET2 ASXL1 SF3B1

66%

28%

3% 3%

moyenne 12%
médiane 5,8% 

Répartition des % de VAFRépartition des % de VAFDNMT3A TET2 ASXL1 SF3B1 SRSF2 PTPN11
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75% 
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19% (n=12)

3 mutations
6% (n =4) 

Répartition des % de VAF

moyenne 8,6%
médiane 5,3% 
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Association de mutations

Répartition des % de VAF

Association de mutations

CCRS (Clonal Cytopenia Risk Score)

CHRS (Clonal Hematopoiesis Risk Score) MN-Predict

SCORES
PRONOSTIQUES 

SRSF2, SF3B1, ZRSR2, U2AF1

<100×109/L

DéfinitionEntité

#P112


