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Panel lymphoïde: 61 régions cibles
Sous-panel in silico en fonction de 
l’indication: LLC, lymphome B, lymphome T 

Panel myéloïde: 44 régions cibles
Sous-panel in silico en fonction de
l’indication: 

• LAM
• SMD
• Forme frontière SMD/SMP
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Classification diagnostique

LAM définies par anomalies génétiques

• Gène de fusion:
• LAM avec RUNX1::RUNX1T1
• LAM avec CBFB::MYH11
• LA promyélocytaire avec PML::RARA
• LAM avec DEK::NUP214
• LAM avec RBM15::MRTFA
• LAM avec BCR::ABL

• Réarrangement:
• KMT2A
• MECOM
• NUP98

• Mutations:
• NPM1
• CEBPA

• Autres anomalies génétiques

• Liées à une myélodysplasie

Suppression du seuil 
diagnostique de 20% 
de blastes, sauf pour 
BCR::ABL et CEBPA



LAM liées à une myélodysplasie

• Anomalies moléculaires:
• Spectre mutationnel différent entre LAM de 

novo et secondaire à SMD 
• Spécificité >95% pour LAM liée à SMD pour 

certains gènes:
• ASXL1 
• BCOR 
• EZH2
• STAG2 
• SF3B1 
• SRSF2 
• U2AF1 
• ZRSR2

Lindsley et al, Blood 2015
PMID 25550361

Remodelage de la chromatine

Régulation de l’épissage

Persistance des mutations lors de la 
rémission: « fond myélodysplasique »
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Impact pronostique dans les LAM…

Lachowiez et al, Blood Adv 2023
PMID 36441905



…et dans les SMD



Critères d’interprétation



Bénignité Pathogénicité

Population GnomAD
BS1 > 0,1%

PM2
Absent ou

< 0,01%BA1 > 5%

Bases de données
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Bases de données

Bénignité Pathogénicité

Population GnomAD
BS1 > 0,1%

PM2
Absent ou

< 0,01%BA1 > 5%

Constitutionnelle Clinvar

BP6 Rapporté bénin PP5 Rapporté patho

BA2
Classé bénin par 

groupe expert

PA1
Classé patho par 

groupe expert

Somatique
Cosmic

JAX CKB, oncoKB…

PM1
Cluster

mutationnel

PM5
Autre variant 

patho connu sur 
ce locus



Type de variant

Oncogène Suppresseur de tumeur

Perte de fonction avérée Variant tronquant BS5 PVS1

Autre que perte de 
fonction avérée

Variant faux sens PP2 BP1

 LOF VS non LOF
 effet en fonction du type de gène : oncogène VS suppresseur de tumeur



Prédiction in silico

Bénignité Pathogénicité

Autre que perte de 
fonction avérée

Variant faux sens BP4 REVEL < 0,15 PP3 REVEL > 0,75

 Variant faux sens +++

Variants synonymes
 Interprétation peut sembler simple si VAF ~ 50%

Ne pas conclure trop vite à un polymorphisme

Bénignité

BP7
Nucléotide non conservé et pas 

d’altération de l’épissage
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Importance du tableau clinico-biologique
• Exemple d’un variant du gène SF3B1 identifié chez un patient avec suspicion de SMD

• Arguments de pathogénicité insuffisants  VSI

• Rajout d’une recherche cytologique de sidéroblastes

en couronne  positive, cohérent avec SMD SF3B1 muté

 Classification finale IV : probablement pathogène

PM2

Absent ClinVar
Présent COSMIC mais <10 
occurrences
Absent autres BDD somatiques mais 
variant p.D781E patho connu

PM5

SF3B1 oncogène
REVEL : 0,71

PP2

PM9
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