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SÉQUENÇAGE DE NOUVELLE GÉNÉRATION POUR 
LES TUMEURS MALIGNES MYÉLOÏDES – PROGRÈS ET 
APPLICATIONS PRATIQUES
$X�FRXUV�GHV�GHX[�GHUQLqUHV�GpFHQQLHV��OH�VpTXHQoDJH�GH�QRXYHOOH�JpQpUDWLRQ��61*��D�UpYROXWLRQQp�QRWUH�FRPSUpKHQVLRQ�GH�
OD�SDWKRJHQqVH�GHV�QpRSODVLHV�P\pORwGHV��10��HW�GH�OHXU�SULVH�HQ�FKDUJH�FOLQLTXH��$ORUV�TXH�OH�VpTXHQoDJH�WUDGLWLRQQHO�SDU�OD�
PpWKRGH�GH�6DQJHU�SHUPHW�O¶LQWHUURJDWLRQ�GH�ORFL�XQLTXHV��OH�61*�SHUPHW�OH�VpTXHQoDJH�SDUDOOqOH�GH�SOXVLHXUV�HPSODFHPHQWV�
JpQRPLTXHV��DOODQW�G¶HQVHPEOHV�GH�JqQHV�FLEOpV��j�O¶HQVHPEOH�GX�JpQRPH��,QLWLDOHPHQW��OH�61*�pWDLW�SULQFLSDOHPHQW�XWLOLVp�
en recherche, où la capacité d’interroger de grandes régions du génome facilitait la découverte de gènes mutés de manière 
UpFXUUHQWH�GDQV�OHV�FDQFHUV�P\pORwGHV��3HX�GH�WHPSV�DSUqV��OH�61*�HVW�HQWUp�GDQV�OH�GRPDLQH�FOLQLTXH�R��LO�HVW�PDLQWHQDQW�
couramment utilisé dans le diagnostic, le pronostic et la prise de décision en matière de traitement.  La grande disponibilité 
GX�61*�FOLQLTXH�V¶DFFRPSDJQH�FHSHQGDQW�GH�VRQ�ORW�XQLTXH�GH�Gp¿V��/HV�KpPDWRORJXHV�GRLYHQW�LQWHUSUpWHU�GHV�UDSSRUWV�
PROpFXODLUHV�FRPSOH[HV�HW�DSSOLTXHU�GH�PDQLqUH�DSSURSULpH�HW�HQ�WHPSV�UpHO��OHV�LQIRUPDWLRQV�PXWDWLRQQHOOHV�DX[�VRLQV�GH�
OHXUV�SDWLHQWV��3DU�FRQVpTXHQW��XQH�DSSURFKH�V\VWpPDWLTXH�GDQV�O¶LQWHUSUpWDWLRQ�GHV�UDSSRUWV�GH�61*�HVW�FUXFLDOH��F¶HVW�FH�TXH�
QRXV�FRXYULURQV�GDQV�FH�TXL�VXLW�
1) Comprendre l’étendue des altérations génétiques détectables par votre panel 
Une compréhension détaillée des mutations présentes dans les NM a émergé au cours des 20 dernières années. Le 
VpTXHQoDJH�GX�JpQRPH�HQWLHU�HW�GH�O¶H[RPH�G¶pFKDQWLOORQV�GH�SDWLHQWV�D�FRQGXLW�j�OD�GpFRXYHUWH�G¶XQ�HQVHPEOH�G¶HQYLURQ����
JqQHV�PXWpV�GH�PDQLqUH�UpFXUUHQWH�GDQV�OD�OHXFpPLH�P\pORwGH�DLJXs��/0$���OH�V\QGURPH�P\pORG\VSODVLTXH��60'��HW�OHV�
QpRSODVLHV�P\pORSUROLIpUDWLYHV��103���,O�HVW�LPSRUWDQW�GH�QRWHU�TXH�FHV�JqQHV�SHXYHQW�rWUH�RUJDQLVpV�HQ�XQ�QRPEUH�OLPLWp�
GH�FDWpJRULHV�ELRORJLTXHV��PHWWDQW�HQ�pYLGHQFH�OHV�SURFHVVXV�FHOOXODLUHV�FOpV�GRQW�OD�GpUpJXODWLRQ�HQWUDvQH�XQH�P\pORSRwqVH�
SDWKRORJLTXH���O¶pSLVVDJH�GH�O¶$51��OD�UpJXODWLRQ�pSLJpQpWLTXH��OH�FRPSOH[H�FRKpVLQH��OHV�IDFWHXUV�GH�WUDQVFULSWLRQ��OD�UpSRQVH�
aux dommages à l’ADN et la transduction du signal (Tableau 1)1,2. 
Des panels de SNG « myéloïdes » ciblés ont été développés en se basant sur ces gènes mutés de façon récurrente. 
L’Association of Molecular Pathology�D�SURSRVp�XQH�OLVWH�PLQLPDOH�GH�JqQHV�SRXU�OHV�QpRSODVLHV�P\pORwGHV�FKURQLTXHV�
(Tableau 1, gènes en gras)3. Le contenu des panels de cellules myéloïdes peut cependant varier en fonction des gènes 
VSpFL¿TXHV�LQFOXV�DLQVL�TXH�GH�OHXUV�UpJLRQV�FRXYHUWHV��F��j�G����SRLQWV�FKDXGV�RX�VpTXHQFH�FRGDQWH�FRPSOqWH���/HV�SDQHOV�
myéloïdes de première génération peuvent ne pas contenir de gènes dont la pertinence pour les NM est apparue plus 
UpFHPPHQW��WHOV�TXH�OH�PPM1D��LPSOLTXp�GDQV�OD�WKpUDSLH�GHV�13�4 et le DDX41��LPSOLTXp�GDQV�OH�60'�/0$�IDPLOLDO�5. 
/HV�SODWHV�IRUPHV�GH�61*�SHXYHQW�pJDOHPHQW�GLIIpUHU�G¶XQ�SRLQW�GH�YXH�WHFKQLTXH��LQÀXHQoDQW�OHXU�VHQVLELOLWp�HW�OHV�W\SHV�GH�
variants pouvant être détectés. Par exemple, certains panels utilisent l’ARN comme matériau de départ, et peuvent détecter 
GHV�UpDUUDQJHPHQWV�UpFLSURTXHV�GH�JqQHV��WHOV�TXH�PML-RARA, RUNX1-RUNX1T1 et CBFB-MYH11��TXL�QpFHVVLWDLHQW�
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Catégorie moléculaire Gènes
Facteurs d’épissage SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2

5pJXODWLRQ�pSLJpQpWLTXH
Méthylation de l’ADN

Méthylation des histones
DNMT3A, TET2, IDH1/2
ASXL1, EZH2, BCOR, BCORL1, KMT2A, SETBP1

Sous-unités de cohésine STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3

Facteurs de transcription RUNX1, ETV6, CEBPA, CUX1, GATA2, PHF6

Transduction du signal
JAK-STAT

RAS
Autres

JAK2, CALR, MPL, CSF3R
KRAS, NRAS, PTPN11, CBL, NF1, GNAS, BRAF
FLT3, KIT

Réparation de l’ADN TP53, PPM1D

Divers NPM1, DDX41, ETNK1

Tableau 1. Gènes mutés récurrents dans les néoplasies myéloïdes.  Les gènes en gras font partie de la liste minimale des gènes recommandés par 
l’Association of Molecular Pathology pour les néoplasies myéloïdes chroniques; adapté de McClure et al, 2018.
auparavant des tests autonomes basés 
VXU�OD�57�3&5�RX�OD�F\WRJpQpWLTXH�
FISH pour leur détection6.
Pour aider les cliniciens, les rapports 
de SNG contiennent une mine 
d’informations, y compris les régions 
JpQRPLTXHV�LQWHUURJpHV��OD�WHFKQRORJLH�
du test, le pipeline d’analyse bio-
LQIRUPDWLTXH��DLQVL�TXH�OHV�W\SHV�
G¶DOWpUDWLRQV�JpQpWLTXHV�TXL�SHXYHQW�
être détectées avec leurs limites de 
sensibilité associées. Il est important 
pour les cliniciens d’être familiers avec 
FHV�GpWDLOV�WHFKQLTXHV�D¿Q�G¶DSSUpFLHU�
pleinement les forces et les limites 
de la plate-forme de SNG utilisée, et 
FRPPHQW�FHOD�SHXW�DIIHFWHU�HQ�¿Q�GH�
FRPSWH��OHV�YDULDQWV�TXL�VRQW�UDSSRUWpV�
2) Réviser les variants rapportés et les 
preuves de leur pathogénicité
%LHQ�TXH�OHV�SUDWLTXHV�YDULHQW��OHV�
laboratoires moléculaires suivent les 
directives générales pour la déclaration 
des mutations7�/HV�YDULDQWV�JpQpWLTXHV�
sont répertoriés selon la nomenclature 
de la Human Genome Variation 
Society (HGVS) (Tableau 2)8. Les 
variants détectés peuvent aller de 
polymorphismes germinaux bénins, à 
des mutations activatrices (« driver »)  
pathogènes, en passant par des 
mutations accidentelles passagères 
sans impact perceptible sur la 
leucémogenèse. Compte tenu de cette 

complexité, les annotations des variants 
basées sur les évidences effectuées 
par des spécialistes du diagnostic 
moléculaire, sont une étape d’analyse 
essentielle en amont.   
Pour les NM, la méthode idéale pour 
distinguer les altérations associées 
aux tumeurs et les changements 
de la lignée germinale, consiste à 
comparer les schémas de mutation 
GDQV�OHV�¿EUREODVWHV�FXWDQpV�j�FHX[�
présents dans le sang. Cependant, une 
telle analyse se limite généralement 
à l’investigation des syndromes de 
prédisposition héréditaire. Au lieu de 
cela, des polymorphismes germinaux 
SUREDEOHV�VRQW�LGHQWL¿pV�j�O¶DLGH�GH�
données provenant de grandes bases 
GH�GRQQpHV�TXL�RQW�UHJURXSp�OHV�
LQIRUPDWLRQV�JpQpWLTXHV�GH�SRSXODWLRQV�
VDLQHV��WHOOHV�TXH�OD�Genome 
Aggregation Database (gnomAD)9. 
(Q�SUDWLTXH��OHV�YDULDQWV�GRQW�OD�
IUpTXHQFH�HVW�VXSpULHXUH�j�����GDQV�
la population générale sont présumés 
représenter des polymorphismes 
JHUPLQDX[���,OV�VRQW�¿OWUpV�HW�H[FOXV�
DYDQW�G¶rWUH�UDSSRUWpV�FOLQLTXHPHQW��/D�
YDULDWLRQ�GDQV�OHV�IUpTXHQFHV�DOOpOLTXHV�
(VFA) peut également suggérer des 
altérations de la lignée germinale 
�F¶HVW�j�GLUH�����������SRXU�XQ�VWDWXW�
KpWpUR]\JRWH���FHSHQGDQW��OD�9)$�
n’est pas une estimation entièrement 
¿DEOH�GH�OD�]\JRVLWp�FDU�HOOH�SHXW�rWUH�

LQÀXHQFpH�SDU�OH�QRPEUH�GH�FRSLHV�
DLQVL�TXH�OD�SURSRUWLRQ�UHODWLYH�GX�FORQH�
de la cellule mutante11. Les panels de 
61*�GHV�FHOOXOHV�P\pORwGHV��ELHQ�TXH�
principalement axés sur la détection 
GH�YDULDQWV�VRPDWLTXHV��LQFOXHQW�GHV�
JqQHV�WHOV�TXH�TP53, RUNX1, GATA2, 
CEBPA et DDX41, dont l’altération de 
la lignée germinale, peut prédisposer 
au développement de néoplasies 
myéloprolifératives5,10��/¶LGHQWL¿FDWLRQ�
de tels variants dans le sang de patients 
ayant des antécédents familiaux ou une 
KLVWRLUH�FOLQLTXH�VXJJHVWLYH��GHYUDLW�
inciter à l’analyse plus poussée des 
¿EUREODVWHV�GH�OD�SHDX�SRXU�FRQ¿UPHU�
le statut de la lignée germinale et 
UpIpUHU�YHUV�OH�FRQVHLO�JpQpWLTXH�
8Q�GHX[LqPH�Gp¿�FRQFHUQH�O¶pYDOXDWLRQ�
de la pathogénicité des variants 
détectés. Ceci est généralement fait 
en regroupant les données probantes 
SURYHQDQW�GH�VRXUFHV�WHOOHV�TXH�GHV�
bases de données sur le cancer à 
grande échelle (c.-à-d. : The Catalogue 
of Somatic Mutations in Cancer, 
COSMIC)12, des bases de données sur  
des populations saines (c.-à-d. : gnomAD),  
des bases de données de mutations 
FOLQLTXHPHQW�DQQRWpHV�(c.-à-d. : ClinVar),  
les outils in silico�TXL�SUpGLVHQW�OHV�
FRQVpTXHQFHV�IRQFWLRQQHOOHV�G¶XQH�
mutation donnée (c.-à-d. : SIFT), et 
DYDQW�WRXW��OLWWpUDWXUH�VFLHQWL¿TXH11. Il 
existe un système largement utilisé, à 
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Tableau 2. Exemples de nomenclature des variants; adapté de den Dunnen et al, 2016.

Type de 
variant

Exemples Composition Description

Substitution JAK2 (NM_004972.3) c.1849G>T 
p.(Val617Phe)

Gène : JAK2
ID transcription : NM_004972.3
Changement ADNc : c.1849G>T 
Changement acide aminé : p.(Val617Phe)

ADNc nucléotide 1849 (G) changé à T
Acide aminé 617(Val) changé à Phe

Non-sens TET2 (NM_001127208.2) c.5298C>G 
p.Tyr1766*

Gène : TET2
ID transcription : NM_001127208.2
Changement ADNc : c.5298C>G 
Changement acide aminé : p.(Tyr1766*)

ADNc nucléotide 5298 (C) changé à G
Acide aminé 1766(Tyr) changé à codon stop

Insertion –
en dehors 
du cadre de 
lecture (« 
frameshift »)

CALR (NM_004343.3) 
c.1154_1155insTTGTC 
p.(Lys385Asnfs*47)

Gène : CALR
ID transcription : NM_004343.3
Changement ADNc : c.1154_1155insTTGTC
Changement acide aminé : 
p.(Lys385Asnfs*47)

Insertion de TTGTC entre ADNc positions 1154 et 1155
Lys385 changé pour Asn et cadre de relecture altéré par 
codon stop 47 acides aminés plus loin

Délétion –
en dehors 
du cadre de 
relecture

EZH2 (NM_004456.4) c.928delA 
p.Thr310Leufs*11

Gène : EZH2
ID transcription : NM_004456.4
Changement ADNc : c.928delA
Changement acide aminé : 
p.(Thr310Leufs*11)

délétion de A à ADNc position 928
Thr310 changé pour Leu et cadre de relecture altéré par 
codon stop 11 acides aminés plus loin

Duplication 
– dans le 
cadre (« in-
frame »)

SRSF2 (NM_001195427.1) 
c.281_283dupGCC 
p.(Arg94dup)

Gène : SRSF2
ID transcription : NM_001195427.1
Changement ADNc : c.281_283dupGCC
Changement acide aminé : p.(Arg94dup)

Duplication nucléotides ADNc 281-283 (GCC) 
Duplication acide aminé 94 (Arg)

Délétion – 
dans le cadre

CALR (NM_004343.3) c.1191_1199del 
p.(Glu398_Asp400del)

Gène : CALR
ID transcription : NM_004343.3
Changement ADNc : c.1191_1199del 
Changement acide aminé : p.(Glu398_
Asp400del)

Délétion 9 nucléotides ADNc entre positions 1191 et 
1199
Délétion acides aminés 398 à 400

Site 
d’épissure

CBL NM_005188.3 c.1096-1G>C Gène : CBL
ID transcription : NM_005188.3
Changement ADNc : c.1096-1G>C

nucléotide 1096 ADNc début de l’exon 8.  Dans la 
VpTXHQFH�JpQRPLTXH�FRUUHVSRQGDQWH����QXFOpRWLGH�
antérieur à nt 1096 (position -1) fait partie du site 
accepteur d’épissure (AG).    La substitution de G à 
&�SHUWXUEH�OH�VLWH�DFFHSWHXU�G¶pSLVVXUH��HQWUDvQDQW�OD�
suppression de l’exon 843.
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TXDWUH�QLYHDX[��IRQGp�VXU�OHV�GRQQpHV�SUREDQWHV�HW�TXL�VHUW�j�FDWpJRULVHU�OHV�YDULDQWV��Tableau 3���,O�IDFLOLWH�O¶LGHQWL¿FDWLRQ�
GHV�YDULDQWV�G¶LPSRUWDQFH�FOLQLTXH�SRXU�OHV�KpPDWRORJXHV7.
3) Application clinique des données mutationnelles obtenues 
Diagnosic ��/HV�FULWqUHV�GLDJQRVWLTXHV�GHV�103�GH�O¶2UJDQLVDWLRQ�PRQGLDOH�GH�OD�VDQWp��206��GH������UHSRVHQW�IRUWHPHQW�
VXU�OHV�SDUDPqWUHV�GH�OD�)6&��GH�O¶pYDOXDWLRQ�PRUSKRORJLTXH�PRHOOH�RVVHXVH�HW�OD�F\WRJpQpWLTXH��DYHF�XQ�U{OH�UHODWLYHPHQW�
SOXV�IDLEOH�SRXU�OHV�PXWDWLRQV�JpQpWLTXHV13��%LHQ�TX¶XQ�FDGUH�GH�JqQHV�FRPPXQV�VRLW�PXWp�GDQV�OHV�103��OHV�DOWpUDWLRQV�
JpQpWLTXHV�Gp¿QLVVDQW�FODLUHPHQW�OD�PDODGLH�VRQW�UDUHV��j�TXHOTXHV�H[FHSWLRQV�SUqV��/HV�PXWDWLRQV�DFWLYDWULFHV�GDQV�JAK2 
VRQW�SUpVHQWHV�GDQV�HQYLURQ������GHV�FDV�GH�SRO\F\WKpPLH�YUDLH��HW�OD�PDMRULWp�GHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�WKURPERF\WpPLH�
HVVHQWLHOOH�HW�GH�P\pOR¿EURVH�SRUWHQW�XQH�PXWDWLRQ�DFWLYDWULFH�GDQV�JAK2, CALR ou MPL14��'DQV�OH�GRPDLQH�SpGLDWULTXH��
SOXV�GH������GHV�FDV�GH�OHXFpPLH�P\pORPRQRF\WDLUH�MXYpQLOH�VRQW�SRUWHXUV�G¶XQH�PXWDWLRQ�DFWLYDWULFH�GDQV�OHV�JqQHV�
LPSOLTXpV�GDQV�OD�UpJXODWLRQ�GH�OD�YRLH�RAS (KRAS, NRAS, PTPN11, CBL ou NF1), conduisant à leur incorporation dans 
VHV�FULWqUHV�GLDJQRVWLTXHV13��(Q¿Q��GHV�PXWDWLRQV�GX�JqQH�G¶pSLVVDJH�6)�%��VRQW�SUpVHQWHV�FKH]�OHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�10�
avec des sidéroblastes en couronne (SC)15��/D�VSpFL¿FLWp�GH�FHWWH�DVVRFLDWLRQ�VH�UHÀqWH�GDQV�OHV�FULWqUHV�GLDJQRVWLTXHV�GH�
O¶206�SRXU�OH�60'�6&��R���HQ�SUpVHQFH�GH�F\WRSpQLHV�HW�GH�G\VSODVLH��OD�GpWHFWLRQ�G¶XQH�PXWDWLRQ�SF3B1 peut permettre 
G¶pWDEOLU�FH�GLDJQRVWLF�ORUVTXH�OHV�6&�QH�UHSUpVHQWHQW�TXH�����GH�WRXWHV�OHV�FHOOXOHV�pU\WKURwGHV�QXFOppHV��SDU�UDSSRUW�DX�VHXLO�
WUDGLWLRQQHO�GH�����13.
,QYHUVHPHQW��OD�PDMRULWp�GHV�JqQHV�PXWpV�UpFXUUHQWV�GDQV�OHV�WXPHXUV�PDOLJQHV�P\pORwGHV�QH�VRQW�SDV�VSpFL¿TXHV�j�XQH�
HQWLWp�SDUWLFXOLqUH�GH�PDODGLH��SDU�H[HPSOH��OHV�PXWDWLRQV�7(7��VRQW�UpSDQGXHV�GDQV�OHV�/0$��603��103�HW�OHV�103�60'�
TXL�VH�FKHYDXFKHQW16��3RXU�FRPSOLTXHU�HQFRUH�GDYDQWDJH�OHV�FKRVHV��GHV�PXWDWLRQV�VRPDWLTXHV�UpFXUUHQWHV�GDQV�OHV�JqQHV�
DVVRFLpV�DX[�10�RQW�pWp�LGHQWL¿pHV�GDQV�OH�VDQJ�G¶LQGLYLGXV�VDQV�PDODGLH�KpPDWRORJLTXH17-19. Ces mutations sont un puissant 
SUpGLFWHXU�LQGpSHQGDQW�SRXU�OH�GpYHORSSHPHQW�IXWXU�GHV�10��/H�ULVTXH�DEVROX�GH�WUDQVIRUPDWLRQ�PDOLJQH�HVW�FHSHQGDQW�
IDLEOH��GH�����j�����SDU�DQ�HQYLURQ��FH�TXL�FRQGXLW�j�FHWWH�HQWLWp�DSSHOpH�©�KpPDWRSRwqVH�FORQDOH�GH�VLJQL¿FDWLRQ�LQGpWHUPLQpH�

Tableau 3. Un système à 4 niveaux pour catégoriser les variations de séquence somatique — basé sur les recommandations consensuelles de l’Association 
for Molecular  Pathology; adapté de Li et al, 2016

Niveau Niveau 
d’évidence Description

I Variants avec une forte 
VLJQL¿FDWLRQ�FOLQLTXH

A
Inclus dans les lignes directrices professionnelles relatives au 

diagnostic de la maladie, au pronostic et/ou au traitement
Ciblé par un traitement approuvé par la FDA

B 'pFULW�GDQV�GHV�pWXGHV�DYHF�GH�VROLGHV�VWDWLVWLTXHV��DYHF�OH�
consensus d’experts dans le domaine

II
Variants avec une 

SRWHQWLHOOH�VLJQL¿FDWLRQ�
FOLQLTXH

C

Décrit dans plusieurs petites études publiées, avec un certain 
consensus

Ciblé par des thérapies approuvées par la FDA dans différents types 
de tumeurs ou des thérapies à l’étude

D 'pFULW�GDQV�GHV�HVVDLV�SUpFOLQLTXHV�RX�TXHOTXHV�UDSSRUWV�GH�FDV��
sans consensus

III
Variants avec 

VLJQL¿FDWLRQ�FOLQLTXH�
indéterminée

1RQ�REVHUYp�j�XQH�IUpTXHQFH�DOOpOLTXH�VLJQL¿FDWLYH�GDQV�OHV�
bases de données de population normale ou de sous-population 

VSpFL¿TXH��RX�GDQV�OHV�EDVHV�GH�GRQQpHV�SDQWXPHXUV�RX�VSpFL¿TXH�
à une tumeur

Aucune preuve publiée convaincante de l’association au cancer

IV Variants bénins ou 
probablement bénins

2EVHUYp�j�XQH�IUpTXHQFH�DOOpOLTXH�VLJQL¿FDWLYH�GDQV�OHV�EDVHV�GH�
GRQQpHV�JpQpUDOHV�RX�GH�VRXV�SRSXODWLRQV�VSpFL¿TXHV

Aucune preuve publiée convaincante de l’association au cancer
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(CHIP) »20��$LQVL��OD�FORQDOLWp��WHOOH�TXH�
Gp¿QLH�SDU�OD�SUpVHQFH�GH�PXWDWLRQV�
VRPDWLTXHV�DVVRFLpHV�j�OD�13��QH�GHYUDLW�
pas être considérée comme une preuve 
Gp¿QLWLYH�G¶XQH�PDOLJQH�KpPDWRORJLTXH�
franche en l’absence d’altérations de la 
FSC ou d’une pathologie de la moelle 
osseuse.
Pronostic ��&RPSWH�WHQX�GX�U{OH�
pathogène central des mutations 
JpQpWLTXHV�GDQV�OHV�10��LO�V¶HQVXLW�
TX¶HOOHV�RQW�OH�SRWHQWLHO�GH�QRXV�DLGHU�
j�PLHX[�FRPSUHQGUH�OH�ULVTXH�GH�
la maladie. L’European Leukemia 
Net (ELN) a proposé un schéma de 

VWUDWL¿FDWLRQ�GX�ULVTXH�SRXU�OD�/0$�
EDVp�VXU�OHV�UpVXOWDWV�F\WRJpQpWLTXHV�HW�
le SNG (Tableau 4A)21. Les mutations 
ELDOOpOLTXHV�GDQV�CEBPA ou NPM1 
confèrent un pronostic favorable, tandis 
TXH�OHV�PXWDWLRQV�GDQV�ASXL1, RUNX1, 
TP53 et FLT3-ITD (en particulier avec 
XQ�UDSSRUW�DOOpOLTXH�pOHYp��FRQIqUHQW�XQ�
ULVTXH�GpYDIRUDEOH��FH�TXL�LQFLWHUD�OHV�
cliniciens à envisager une consolidation 
avec une allogreffe de cellules 
souches (alloGCS) chez les patients 
admissibles.
/D�VWUDWL¿FDWLRQ�GX�ULVTXH�EDVpH�VXU�
le SNG émerge également dans les 

hémopathies malignes myéloïdes 
FKURQLTXHV��/HV�PXWDWLRQV�GDQV�ASXL1, 
EZH2, IDH1/2, SRSF2 et U2AF1 (à 
4�����Gp¿QLVVHQW�XQ�JURXSH�j�KDXW�
ULVTXH�PROpFXODLUH��+50��GDQV�OD�
P\pOR¿EURVH22,23, et sont intégrées 
DX[�IDFWHXUV�GH�ULVTXH�WUDGLWLRQQHOV�
GDQV�OHV�V\VWqPHV�GH�VWUDWL¿FDWLRQ�
SURQRVWLTXH�WHOV�TXH�OH�0,366�������
et MIPSS70 version plus 2.025 (Tableau 
4B/C��TXL�V¶HIIRUFHQW�G¶LGHQWL¿HU�OHV�
SDWLHQWV�SRXU�OHVTXHOV�XQH�DOOR*&6�
doit être envisagée. Il en est de même 
SRXU�OH�60'��SOXVLHXUV�JURXSHV�
ont mis au point des modèles de 
SUpGLFWLRQ�GX�ULVTXH�TXL�DPpOLRUHQW�
le système traditionnel International 
Prognosis Scoring System (IPSS) et 
l’IPSS-R, en intégrant des données 
mutationnelles26-28��%LHQ�TXH�OHV�
FDUDFWpULVWLTXHV�PROpFXODLUHV�H[DFWHV�
de ces systèmes varient, des thèmes 
communs ont émergé.  Par exemple, 
un nombre absolu plus élevé de gènes 
PXWpV�DLQVL�TXH�GHV�DOWpUDWLRQV�GX�TP53 
�HQ�SDUWLFXOLHU�EL�DOOpOLTXHV��FRQIqUHQW�
XQ�LPSDFW�SURQRVWLTXH�QpJDWLI29, tandis 
TXH�OHV�DOWpUDWLRQV�GX�SF3B1 sont 
généralement associées à une maladie 
j�IDLEOH�ULVTXH��ELHQ�TXH�FHOD�SXLVVH�
être modulé par une co-mutation28. Un 
atout notable de ces nouveaux outils 
GH�VFRUH�SURQRVWLF�HVW�TX¶DX�OLHX�GH�
simplement classer les patients en 
grandes catégories, des prédictions de 
résultats personnalisées sont générées 
SRXU�FKDTXH�SDWLHQW��FH�TXL�SHUPHW�XQH�
HVWLPDWLRQ�SOXV�SUpFLVH�GX�ULVTXH�GH�OD�
maladie. 
Thérapie :�/H�SUR¿O�JpQpWLTXH�G¶XQH�
NM peut également fournir des 
informations clés concernant la réponse 
au traitement. Par exemple, les LMA 

Tableau 4A.�6WUDWL¿FDWLRQ�GX�ULVTXH�GDQV�OD�/0$�VHORQ�O¶(XURSHDQ�/HXNHPLD1HW��(/1���DGDSWp�GH�
Döhner et al, 2016.
�5DWLR�$OOpOLTXH��FDOFXOp�SDU�)/7��,7'�)/7��VDXYDJH��EDV��������KDXW�������
** Sans lésions génétiques à risque défavorable.
§ Cytogénétique complexe : 3 ou plus anomalies chromosomiques non apparentées; caryotype 
monosomale : 1 monosomie unique en association avec au moins 1 monosomie supplémentaire ou 
anomalie chromosomique.
¶ Sauf si cela se produit avec un sous-type de LMA à risque favorable.

Catégorie de 
risque Anomalies génétiques

Favorable

W�������T���T�������RUNX1-RUNX1T1
LQY�����S����T����RU�W��������S�����T�����&%)%�0<+��

NPM1 muté sans FLT3-ITD ou avec FLT3-ITDbas*

CEBPA�ELDOOpOLTXH�PXWp

Intermédiaire

NPM1 sauvage sans FLT3-ITD ou avec FLT3-ITDbas**

NPM1 muté avec FLT3-ITDhaut

W�������S�����T�������MLLT3-KMT2A
$QRPDOLHV�F\WRJpQpWLTXHV�QRQ�FODVVpHV�FRPPH�IDYRUDEOHV�RX�

défavorables

Dévaforable

W������T���T�������DEK-NUP214
W�Y���T�������UpDUDQJHPHQW�KMT2A
W�������T�����T�������BCR-ABL1

LQY����T����T������RX�W������T�����T�������*$7$���MECOM (EVI1)
���RX�GHO��T�����������DQRU���S�

Caryotype complexe ou monosomale§ 
NPM1 sauvage avec FLT3-ITDhaut

RUNX1¶ muté
ASXL1¶ muté
TP53 muté

Tableau 4B.�0\pOR¿EURVH���0,366����DGDSWp�GH�*XJOLHOPHOOL�HW�DO�������
*Perte de poids >10 % du poids de base dans l’année précédant le diagnostic, 
¿qYUH�LQH[SOLTXpH�RX�VXHXUV�H[FHVVLYHV�SHUVLVWDQW�SHQGDQW�SOXV�GH���PRLV�
§Catégorie à HRM :   mutation dans l’un des ASXL1, EZH2, SRSF2 ou 
IDH1/2

Facteurs de risque Score
Hémoglobine < 100 g/l 1
Leucocytes > 25 x 109/l 2
3ODTXHWWHV�������[���9/l 2
%ODVWHV�FLUFXODQWV������ 1

6\PSW{PHV�FRQVWLWXWLRQQHOV 1
)LEURVH�GH�0)�JUDGH��� 1

Catégorie à HRM§ 1
Absence de mutation de type 1 CALR 1

2 ou plus, mutations à HRM 2

Groupe de risque Score global SG médiane
Bas 0 à 1 27,7 ans

Intermédiaire 2 à 4 7,1 ans
Haut ��� 2,3 ans
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avec un IDH1/2 muté ont un seuil 
DSRSWRWLTXH�LQWULQVqTXHPHQW�LQIpULHXU��
FH�TXL�OHV�UHQG�SDUWLFXOLqUHPHQW�
sensibles à une déplétion de la 
SURWpLQH�DQWL�DSRSWRWLTXH��BCL-230. 
3DU�FRQVpTXHQW��OHV�/0$�DYHF�,'+�
mutés, sont très sensibles aux schémas 
WKpUDSHXWLTXHV�FRQWHQDQW�O¶LQKLELWHXU�
BCL-2, vénétoclax31,32. Dans le SMD, 
il y a beaucoup d’intérêt à utiliser les 
données moléculaires pour prédire la 
réactivité aux agents hypométhylants 
(AHM).  Dans certaines études, 
les mutations TET2 ont prédit une 
UpSRQVH�WKpUDSHXWLTXH�IDYRUDEOH��HQ�
particulier chez les individus où il s’agit 
d’une mutation clonale précoce33–35. 
Dans une étude récente utilisant une 
DSSURFKH�G¶DSSUHQWLVVDJH�DXWRPDWLTXH��
DXFXQH�PXWDWLRQ�JpQpWLTXH�VLPSOH�RX�
FRPELQDLVRQV�GH�PXWDWLRQV�JpQpWLTXHV�
Q¶D�SUpGLW�OD�UpSRQVH�DX[�$+0��DX�OLHX�
GH�FHOD��KXLW�FRPELQDLVRQV�JpQRPLTXHV�
prédisant la résistance aux AHM ont 
pWp�LGHQWL¿pHV��%LHQ�TX¶XQH�YDOLGDWLRQ�
plus poussée soit nécessaire, de telles 
analyses mettent en évidence le pouvoir 
G¶pYDOXHU�OHV�PXWDWLRQV�JpQpWLTXHV��QRQ�
SDV�LVROpPHQW��PDLV�HQ�UpVHDX[�D¿Q�GH�
GLVFHUQHU�OHXU�SHUWLQHQFH�FOLQLTXH�
La découverte du portrait mutationnel 
des NM a également alimenté le 

développement de nouvelles thérapies 
TXL�FLEOHQW�GHV�PXWDWLRQV�JpQpWLTXHV�
VSpFL¿TXHV��/HV�LQKLELWHXUV�GH�FLT3 
midostaurine et giltéritinib sont 
apparus comme des traitements 
HI¿FDFHV�SRXU�OD�/0$�QRXYHOOHPHQW�
GLDJQRVWLTXpH�HW�HQ�UHFKXWH�UpIUDFWDLUH�
(R/R) avec une mutation du gène 
FLT3, respectivement36,37. De même, 
l’ivosidénib et l’énasidénib ont montré 
des résultats prometteurs pour la LMA 
R/R mutante IDH1 et IDH238,39. 
D’autres thérapies ciblées en sont 
actuellement aux premiers stades 
de développement.  Par exemple, 
l’éprenetapopt, une petite molécule 
TXL�UHVWDXUH�OD�IRQFWLRQ�S���GH�W\SH�
sauvage aux cellules porteuses de 
mutations TP53, est actuellement à 
l’étude dans les NM avec une mutation 
TP5340. L’inhibiteur du splicéosome 
H3B-8800 est en cours d’évaluation 
GDQV�OH�FDGUH�G¶HVVDLV�FOLQLTXHV�GH�
phase précoce, dans l’espoir d’exploiter 
la vulnérabilité inhérente des cellules 
présentant des mutations hétérozygotes 
des facteurs d’épissage, à une inhibition 
supplémentaire de la machinerie 
d’épissage41,42. Ensemble, ces thérapies 
laissent présager un avenir passionnant 
où le SNG guidera les approches 
WKpUDSHXWLTXHV�SHUVRQQDOLVpHV�FKH]�OHV�

patients atteints de NM.
Conclusion
L’avènement de la technologie de SNG 
a révolutionné notre compréhension 
de la pathogenèse des NP, tout en 
RIIUDQW�XQ�SRWHQWLHO�VLJQL¿DQW�SRXU�
XQH�DSSOLFDWLRQ�FOLQLTXH��$ORUV�TXH�OHV�
SUHXYHV�FRQWLQXHQW�GH�V¶DFFXPXOHU�D¿Q�
de souligner son utilité, les médecins 
doivent apprendre à intégrer cette 
LQIRUPDWLRQ�GDQV�OD�SUDWLTXH�FRXUDQWH��
En plus de se tenir au courant de la 
littérature en constant développement 
dans ce domaine, une compréhension 
SUDWLTXH�GHV�GpWDLOV�WHFKQLTXHV�HW�ELR�
LQIRUPDWLTXHV�UHODWLIV�j�OD�SODWH�IRUPH�
GH�VpTXHQoDJH�XWLOLVpH�HVW�pJDOHPHQW�
QpFHVVDLUH��$ORUV�TXH�OHV�FOLQLFLHQV�
continuent de se familiariser avec 
le SNG, l’avenir est extrêmement 
SURPHWWHXU��/H�SUR¿ODJH�PROpFXODLUH�
sera au cœur des efforts continus 
visant à fournir des soins personnalisés 
DX[�SDWLHQWV��JUkFH�j�GHV�SUpGLFWLRQV�
LQGLYLGXDOLVpHV�GX�ULVTXH�GH�OD�PDODGLH�
HW�j�GHV�VFKpPDV�WKpUDSHXWLTXHV�
adaptés.
Remerciements : L’auteur tient à 
remercier la Dre Marta Davidson 
SRXU�VHV�FRPPHQWDLUHV�FULWLTXHV�VXU�OH�
manuscrit.

Tableau 4C.�0\pOR¿EURVH���0,366���YHUVLRQ�SOXV������DGDSWp�GH7HIIHUL�HW�DO�������
3HUWH�GH�SRLGV�!�����GX�SRLGV�GH�EDVH�GDQV�O¶DQQpH�SUpFpGDQW�OH�GLDJQRVWLF��¿qYUH�LQH[SOLTXpH�RX�VXHXUV�H[FHVVLYHV�SHUVLVWDQW�SHQGDQW�SOXV�GH���PRLV�
�&DWpJRULH�j�+50�����PXWDWLRQ�GDQV�O¶XQ�GHV�$6;/���(=+���656)���8�$)����RX�8�$)��j�O¶DFLGH�DPLQp�4�����
��&ODVVL¿FDWLRQ�F\WRJpQpWLTXH�VHORQ�OD�UpIpUHQFH�����
±�)DYRUDEOH���FDU\RW\SH�QRUPDO����Tí�LVROpH����Tí�LVROpH�����LVROpH��DQRPDOLH�LVROpH�GX�FKURPRVRPH�VH[XHO��WUDQVORFDWLRQ�GXSOLFDWLRQ�LVROpH�GX�
chromosome 1.
±�'pIDYRUDEOH������LVROpH���Tí�LVROpH��WUDQVORFDWLRQV�LVROpHV�Q¶LPSOLTXDQW�SDV�OH�FKURPRVRPH����GHX[�DQRPDOLHV�Q¶LQFOXDQW�SDV�XQH�DQRPDOLH�j�WUqV�KDXW�
ULVTXH��7+5���DQRPDOLHV�VLPSOHV�PXOWLSOHV�GH��Tí��FDU\RW\SH�FRPSOH[H�VDQV�DQRPDOLH�j�7+5��FDU\RW\SH�PRQRVRPLTXH�VDQV�DQRPDOLH�j�7+5��DQRPDOLHV�
isolées non classées autrement.
±�7UqV�KDXW�ULVTXH���PRQRVRPLH���VLPSOH�PXOWLSOH���DQRPDOLHV�XQLTXHV�PXOWLSOHV�LQY�����T����DQRPDOLHV�VLPSOHV�PXOWLSOHV��L���T����DQRPDOLHV�VLPSOHV�
PXOWLSOHV���Sí���S�������DQRPDOLHV�XQLTXHV�PXOWLSOHV���Tí���T����WULVRPLHV�DXWRVRPLTXHV�VLPSOHV�PXOWLSOHV�DXWUHV�TXH����RX�����S��H[�������������

Facteurs de risque Score
Anémie 
���j����J�O��IHPPH������j�����J�O��KRPPH� 1

�����J�O��IHPPH��������J�O��KRPPH� 2
%ODVWHV�FLUFXODQWV������ 1

6\PSW{PHV�FRQVWLWXWLRQQHOV 2
Catégorie à HRM§ 2

Absence de mutation de type 1 CALR 2
2 ou plus, mutations à HRM 3

&\WRJpQpWLTXH¶

Défavorable 3
7UqV�KDXW�ULVTXH 4

Groupe de risque Score global SG médiane
Très faible 0 Non atteinte

Faible 1 à 2 16,4 ans
Intermédiaire 3 à 4 7,7 ans

Haut 5 à 8 4,1 ans
Très haut ��� 1,8 ans
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