
ANNEE 2019 : 8 CAS  

L’analyse des CNV, possible en NGS, est 
utile pour la caracterisation des hémopathies 
malignes et permet de conforter ou préciser  

les résultats de cytogénétique (délétion, 
translocation déséquilibrée...)

SYNERGIE CARYOTYPE 
ET NGS
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Les données d’hématologie cellulaire, histologiques, de cytogénétique et de biologie moléculaire sont 
indispensables au clinicien pour poser un diagnostic d’hémopathie maligne et évaluer son pronostic. 
L’étroite collaboration entre ces disciplines est un élément clé du diagnostic.
La technique NGS  contribue à améliorer la prise en charge diagnostique, pronostique et théranostique 
des hémopathies malignes.

Nous proposons au laboratoire des panels de gènes NGS ciblés pour les hémopathies malignes: 
Néoplasies myéloprolifératives (PV/MFP/TE/LCN), Néoplasies myélodysplasiques/myéloprolifératives 
(LMMC, LMC atypique BCR-ABL négatif, RARS-T), Syndromes myélodysplasiques (SMD) et Leucémie 
aiguë myéloïde (LAM). 
Ces panels ont été élaborés à partir des données de la nouvelle classification OMS 2017 des tumeurs 
des tissus hématopoïétiques et lymphoïdes.

Depuis 2019, plus de 500 analyses NGS ont été effectuées en routine dans notre laboratoire. Pour chaque cas 
de suspicion d’hémopathie maligne, nous disposons des données cliniques, cytologiques et cytogénétiques.
Pour cette étude, nous avons sélectionné plus de 40 cas.

Contrairement aux approche séquentielles traditionnelles, le séquençage haut débit (NGS) est une méthode de 
diagnostic moléculaire qui permet d’étudier plusieurs gènes en une seule technique.
Les panels NGS ont été réalisés avec un kit commercial permettant l’analyse de 30 gènes (Myeloid solution™ 
par SOPHiA GENETICS).
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Cas 2 et 3  LMMC u mutations TET2 / 
SRSF2 
[ ♂ 70 ans / ♂ 73 ans -  Monocytose - Moelle 
évoquant LMMC - Caryotype normal]
+ Définition d’un versant  
« myéloprolifératif » (si mutation 
JAK2 associée [Cas 4]) ou 
« myélodysplasique »

 Valeur DIAGNOSTIQUE 
TET2/SRSF2 

Cas 4    LMMC u mutations SRSF2 / ASXL1 /JAK2 
[ ♂ 79 ans – LMMC connue – Evolution ? 
Moelle : LMMC II – Caryotype normal]
Cas 20  LMMC u mutations ASXL1 / NRAS / ZRSR2 / TET2 / KRAS 
[ ♂ 76 ans – LMMC connue – Caryotype normal]

 Pronostic défavorable de ASXL1/NRAS/RUNX1/SETBP1 

Cas 8 et 9  SMD u mutations ASXL1 / U2AF1
Cas 14       SMD u mutations ASXL1 / TET2 / 
RUNX1
Cas 18       SMD u mutations U2AF1 
Cas 19       SMD u mutations ASXL1 / SRSF2 
[ ♂ 74 ans –  SMD – Caryotype normal]
[ ♀ 72 ans –  SMD – Myélogramme non contributif –  
Caryotype = del(20q)]
[ ♀ 64 ans – SMD – Caryotype normal]
[ ♂ 78 ans – SMD – Caryotype = del(20q)]
[ ♂ 62 ans –  SMD – Caryotype normal]

 Valeur pronostique défavorable  de ASXL1/
TP53/EZH2/ETV6/RUNX1/U2AF1 

Cas 5    MFP u mutations MPL - SRSF2 
Cas 6    MFP u mutations ASXL1 - CALR type II 
Cas 7    MFS u mutations JAK2 - IDH2 - SRSF2
Cas 21  MFS u mutations JAK2 – ASXL1 – EZH2 
[ ♀ 67 ans –  MFP – BOM diagnostique –Myélogramme non contributif– Absence de caryotype]
[ ♂ 55 ans – MFP connue – Evolution ?]
[ ♂ 75 ans – MF traitée post NMP – Evolution ?]
[ ♂ 73 ans – SMF post TE – Evolution ? – K normale]

 MFP : Pronostic défavorable de  ASXL1/EZH2/SRSF2/
IDH1-2 et absence de mutation CALR type I (u score 
MIPSS+ et score GISS)  

Cas 11  SMD ?  
u mutations JAK2 / 
SF3B1 / SRSF2 / TET2 
[ ♀ 85 ans –  Cytopénie – 
Myélogramme non contributif et 
caryotype normal :  Hémopathie 
maligne?]

 Valeur DIAGNOSTIQUE de 
mutations somatiques pour  
un SMD

Cas 1  
 LMC atypique u 

mutations SETBP1 / 
SRSF2 

[ ♂ 61 ans  –  GB ↑ PNN + myélémie. Myélo: 
dysgranulopoïèse isolée. Absence de fusion BCR-

ABL and JAK2/CALR/MPL et PDGFRA/B / FGFR1 
négatifs]

 Valeur DIAGNOSTIQUE SETBP1 

Cas 17  NMP inclassable u 
mutations CSF3R / ASXL1 / U2AF1  

[ ♂ 78 ans  –  GB ↑ avec PNN. Caryotype normal – 
Absence de fusion BCR-ABL]

 Valeur DIAGNOSTIQUE CSF3R 

Cas 15  NMP/SMD inclassable u 
mutations SF3B1 / TET2
[ ♀ 80 ans  –  GB ↑ avec myélémie/ Anémie / 
Thrombocytose. Myélogramme : dysmyélopoïèse et 
sidéroblastes en couronne – Caryotype : del(13q)]

Cas 16  NMP/SMD inclassable u 
mutations SF3B1 / JAK2 / DNMT3A / 
TET2 / CBL 

[ ♀ 71 ans  – Anémie / Thrombocytose. 
Myélogramme : dysmyélopoïèse et 

sidéroblastes en couronne – Caryotype 
normal]

 Valeur DIAGNOSTIQUE 
SF3B1 

VALEUR 
DIAGNOSTIQUE

LMC 
ATYPIQUE

RARS-T

LCN
VALEUR  

PRONOSTIQUE

Cas 10 [ ♂ 54 ans]
 LAM post PV u mutations JAK2 / DNMT3A / IDH2 

Cas 22  [ ♂ 81 ans]
 LAM post TE u mutations JAK2 / IDH1 / DNMT3A 
/ RUNX1 / ETV6 

Cas 23 [ ♂ 81 ans]
 LAM post SMD u mutations NPM1 / FLT3 / 

IDH1 / NRAS / DNMT3A / WT1 

 Cibles thérapeutiques :  
 FLT3 -  IDH1/2 

VALEUR 
THÉRANOSTIQUE SIGNIFICATION DES “CHIP” ? 

(Hématopoïèse clonale de  
signification indéterminée)

Cytopénie u mutation DNMT3A :  
valeur pronostique ?

Cas 13 [ ♀ 80 ans] / Cas 24 [ ♀ 57 ans] / Cas 25 [ ♂ 75 ans]   
Cytopénie – Evaluation de la mœlle (cytologie and cytogénétique) négative.

Absence de données précises dans la littérature 
DNMT3A = fréquence très élevée (50%) 

La démarche diagnostique hématologique  
doit être complète éliminer MGUS et MBL)

Evolution vers une hémopathie 
maligne 0,5 à 1% / an : intérêt 

clinique ? 

CHIP

ANNEE 2019 :  
8 CAS DE PATIENTS “DOUBLE HIT” 

Absence de données précises dans la littérature 
sur les valeurs diagnostiques et pronostiques 

probablement sous-estimées en raison de 
l’approche séquentielle des mutations 
JAK2 / CALR / MPL chez les patients 

suspectés de NMP

DOUBLES MUTATIONS  
JAK2/CALR ET JAK2/MPL

SMD

En matière de prise en charge diagnostique dans les hémopathies myéloïdes  
chroniques, la dernière classification de l’OMS n’inclut que les mutations des gènes 
JAK2, CALR, MPL, CSF3R et SF3B1 en  critères diagnostiques stricts.   

Cependant, la classification actuelle de l’OMS pour ces hémopathies malignes sera 
certainement redéfinie par une approche moléculaire plus exhaustive basée sur les 
récentes contributions des résultats de la technique NGS.

  Conclusion

L’interprétation des résultats issus du séquençage haut debit (NGS) dans les hémopathies malignes 
reste délicate : 

	X Nombre élevé de variants rapportés dans la littérature 
	X Identification de nouveaux variants non décrits
	X Valeur clinique du pourcentage de la VAF d’une mutation donnée ?

	X Origine constitutionnelle versus origine somatique ?
	X Bases de données ?

Une approche interdisciplinaire impliquant cliniciens et biologistes moléculaires est la clé pour une 
bonne interprétation du résultat NGS.
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LMMC
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