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Un espace pour nous rencontrer
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Objectifs du webinaire 

Présenter les examens moléculaires (NGS) utiles au clinicien dans le cadre des SMD et 

formes frontières NMP/SMD 

• Aide diagnostique 

• Aide pronostique 
• Aide théranostique 

Savoir conseiller, en tant que biologiste de 1ère intention, ces examens au clinicien

Présenter l’activité de notre laboratoire en NGS : SMD et LMMC  

Présenter l’approche Assurance Qualité  : accréditation NGS selon la norme NF-ISO-15189



Plan 

Introduction

Rôle du NGS
● Formes frontières NMP/SMD

 LMC atypique BCR-ABL neg

 SMD/NMP-SC-T 

 LMMC  

● SMD  

Activité NGS du laboratoire 

Assurance Qualité et accréditation NF-ISO-15189

Communications scientifiques   
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Evolutions de la classification OMS 2008 → 2017

NEOPLASIES MYELOIDES CHRONIQUES (NMP) 

MASTOCYTOSE

NEOPLASIES MYELOIDES/LYMPHOIDES 

AVEC EOSINOPHILIE 

NMP/SMD

SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES



Evolutions de la classification OMS 2008 → 2017

NEOPLASIES MYELOIDES CHRONIQUES (NMP) 

NEOPLASIES MYELOIDES/LYMPHOIDES 

AVEC EOSINOPHILIE 



Evolutions de la classification OMS 2008 → 2017

NMP/SMD

SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES



Panel de gènes – capture – Sophia Genetics
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NMP, SMD et formes frontières 
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Formes 

frontières 

NMP/SMD :

LMMC
LMCa

SMD/NMP-SC-T 

NMP SMD



NMP / formes frontières NMP-SMD :  
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Formes 

frontières 

NMP/SMD :

LMMC
LMCa

SMD/NMP-SC-T 

NMP
(PV-TE-MFI)



Formes frontières NMP-SMD / SMD 
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Formes 

frontières 

NMP/SMD :

LMMC
LMCa

SMD/NMP-SC-T 

SMD



LMC atypique BCR-ABL1 neg - OMS 
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Swerdlow et al, WHO 2017



Apport du NGS dans la LMC atypique BCR-ABL1 neg

Crias et al, IJMS 2020
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PROFIL MOLECULAIRE 

HETEROGENE 

→ Pas 1 mutation pathognomonique 

mais SETBP1 et ETNK1 

semblent être de « bons candidats »  

Et surtout si SETBP1 muté  : pronostic péjoratif  -



SMD/NMP avec SC et thrombocytose 
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Swerdlow et al, WHO 2017



Apport du NGS dans l’entité SMD/NMP-SC-T

Patnaik and Tefferi, AJH 2021
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+ … TET2 / ASXL1 / DNMT3A / SETBP1

mais si mutation ASXL1 / SETBP1 : pronostic péjoratif  +



LMMC 
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1 à 2 / 100.000

65-75 ans

Clinique :

SPM/HPM

Traitement : 

- Allogreffe +++

- Vidaza / Hydrea si non éligible allogreffe

- Traitement symptomatique  

Evolution :

- LAM < 15-30%

Caryotype médullaire
EXCLUSION translocation t(9;22)(q34;q11) +++ évoquant une LMC

Si éosinophilie: exclusion réarrangement PDFGRA / PDFGRB / FGFR1 / fusion PCM1-JAK2

Anomalie(s) clonale(s) (<30% des cas)

Risque élevé : trisomie 8 , ano chr 7 ou caryotype complexe 

Risque faible : normal ou perte isolée de l'Y 

Risque intermédiaire : autres anomalies 

Monocytose > 1 G/L

MYELOGRAMME

Richesse normale ou augmentée

Dysgranulopoïèse

Monocytose excessive

Myélogramme 

Immunophénotypage des monocytes sur sang

NGS  +++ (sur sang ou sur moelle)



LMMC
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Swerdlow et al, WHO 2017



Apport du NGS dans les LMMC 
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Panel gènes :

→TET2 – SRSF2 = aide diagnostique  
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IDH1 / IDH2 / FLT3 → rares !!! mais cibles thérapeutiques potentielles  

Paloma et al BJH 2019

Itzykson et al. Hemasphere 2018 (reco  EHA et ELN)

Elena et al. Blood 2016 

Mutations à valeur pronostique 

/ risque de transformation en LA → allogreffe 

ASXL1 / NRAS / RUNX1 / SETBP1 (CPPS-mol)

NPM1 / FLT3 → diagnostic à rediscuter (LMMC-2 / LAM-M4) 
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SMD
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Classification

OMS 2017

Uniquement 

SF3B1

?

Swerdlow et al, WHO 2017



Les scores actuellement utilisés dans les SMD … 

Greenberg et al, Blood 1997

Greeberg et al, Blood 2012
22

IPSS - 1997 IPSS-R - 2012



…pour choisir un traitement adapté !
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Garcia-Manero et al, AJH 2020



Apport du NGS dans les SMD 
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Panel  29 gènes :

→ SF3B1 = SMD – SC

→ Clonalité moléculaire = aide diagnostique +++
Si cytologie médullaire non contributive / caryotype normal (40/50%) !  D
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Résistance au lénalidomide pour les Sd 5q- : TP53

Cibles thérapeutiques potentielles : IDH1 / IDH2 / FLT3 → rares 

Hypométhylants : TET2 + / ASXL1 –

Mutations à valeur pronostique 

→ Favorable : SF3B1 (SC ?)

→ Défavorable : TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, ASXL1, CBL, 

DNMT3A, IDH1/2  … / risque de transformation en LAM

→ Score moléculaire ?

Garcia-Manero et al, AJH 2020



Score moléculaire dans les SMD 



SMD et score IPSS-M

Comparaison IPSS-R et IPSS-M : 

46% des patients changent de groupe pronostique

en intégrant les données moléculaires :
→ 74% basculent en risque plus élevé

→ 26% basculent en risque moins élevé

→ 6% des faibles risques basculent en haut risque ! 

2957 patients

Score IPSS-M :

- Hb

- Plaquettes 

- % de blastes 

- IPSS-R cytogénétique  

Bernard et al, ASH Abstract 2021

16 gènes principaux

TP53, MLL, FLT3, SF3B1, NPM1, NRAS, ETV6, 

IDH2, CBL, EZH2, U2AF1, SRSF2, DNMT3A, 

ASXL1, KRAS

15 gènes « secondaires »

BCOR, BCORL1, CEBPA, ETNK1, GATA2, GNB1, 

IDH1, NF1, PHF6, PPMD1, PRPF8, PTPN11, 

SETBP1, STAG2, WT1



Bon de demande  
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Fiches produits 



Activité nationale NGS-Hémopathies malignes au laboratoire 
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CLINIQUES

PRIVEES

CHG / CHR 

CHU 

NMP

Diagnostic

NMP

Pronostic

SMD

LMMC

LAM
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Place du NGS dans la prise en charge des NMP/SMD



Place du NGS dans la prise en charge des NMP/SMD

Evaluation de la HAS des actes inscrits au RIHN

(Référentiel des actes innovants hors nomenclature)

● A l’exception du BCR-ABL (08/04/21 - B460), aucun acte de biologie moléculaire 
somatique n’est inscrit à la NABM

● Pourtant ces actes sont DIAGNOSTIQUE / PRONOSTIQUE / THERANOSTIQUE

● En pratique : utilisation du RIHN ou HN pour la cotation de ces actes : 

31

N452 Forfait  séquençage haut débit (NGS) < 20 kb 882,90 € Selon indications fixées par l'INCa et la DGOS

N453 Forfait séquençage haut débit (NGS) > 20 kb et < 100 kb 1 503,90 € Selon indications fixées par l'INCa et la DGOS

N454
Forfait séquençage haut débit (NGS) > 100 kb et < 500 

kb
2 205,90 € Selon indications fixées par l'INCa et la DGOS

N455 Forfait mutationnel syndromes myéloprolifératifs 124,20 € 

Autres mutations à impact diagnostique et/ou 

théranostique des syndromes myéloprolifératifs (forfait 2 à 

5): CALR exon 9, MPL W515 , JAK2 exon 12, CSFR3 

exons 14 à 17, SETBP1 exon 4. Par cible 



Assurance Qualité : process d’accréditation du NGS   

32



Assurance Qualité : process d’accréditation du NGS   
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EEQ

. Mises à jour 

/ Evolution  
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EEQ

. Mises à jour 

/ Evolution  

02/2019 28/03/2019

01/04/2019

02/07/2019 07/2019

Demande d’extension
de la portée
GS07 en A

14/10/2020

Avenant 1
→ Ajout d’un thermocycleur Verity

GBMHM
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EEQ

. Mises à jour 

/ Evolution  

19/04/2021

Demande d’extension
de la portée

GS07 en B
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EEQ

. Mises à jour 

/ Evolution  

19/04/2021

Demande d’extension
de la portée

GS07 en B

GBMHM

28/04/2021

Avenant 2
→ Ajout des moëlles sur EDTA
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26/04/2021

Envoi 

COFRAC

DV
et 

doc 
BIO-

INFORMATIQUES

11/05/2021

Rapport d’expertise

du COFRAC

Avis partiellement satisfaisant 

→ DV : commentaires mineurs
(limites de détection, interférence, contamination, 

évaluation des performance)

→ BIOINFORMATIQUE :

? architecture informatique et du flux de données 
? caractéristiques des serveurs d’espace de stockage 

? maitrise de l’intégrité des données lors des transferts 
entre les séquenceurs, le PC et le serveur de stockage

? procédures d’archivage des données (intégrité) sur le 
serveur de stockage

? intégrité des fichiers 
? maitrise du risque en cas de corruption ou de perte des 

données archivées.

03 et 04/06/2021

Visite COFRAC

1 écart non 
critique bioinformatique

→ risque de perte et de 
corruption des données de 
séquençage, de défaillance 
ou de pannes des systèmes 
d'information qui affectent 
la capacité du laboratoire à 

fournir une prestation.

02/12/2021

Envoi 

COFRAC

Dossier de 
qualification du 
pipeline utilisé 

par SG pour 
panel MYS 

(avec architecture 
informatique, flux de 
données, maitrise des 

risques….)

13/01/2022

Accréditation 

analyse NGS 

Extension 
GS07B
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EEQ

. Mises à jour 

/ Evolution  

Demande d’extension
de la portée
GS07 en B

GBMHM

2022

« MYS V2 »

- Changement de kit de librairie

- Automatisation (Hamilton)

- Subsampling 24 → 36 échantillons  

09/02/2022
09/03/2022
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