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Objectifs de l’EEQ

• Voir si les laboratoires / biologistes
– Trouvent le ou les CNVs importants en 

cliniques
– Savent interpréter médicalement ces CNVs
– Suivent les recommandations



Deux EEQ

• ACPA prénatal sur données brutes : pas 
de parties techniques sauf les laboratoires 
qui n’utilisent pas Agilent.

• ACPA post natal



Difficultés
• Envoi des données : gros fichiers. Fichier ftp 

HCL mais données disponibles seulement 10 
jours. Nécessité d’envoyer les données à 3 
reprises en 2017, assistance en 2018

• Demande des CNVs du sujet de référence. 
Technique sans « témoin ». Puce désignée pour 
avoir le minimum de CNV polymorphe. Fréquent 
de ne pas avoir de CNV.

• Pour Agilent :
– Nécessité du fichier design (xml)
– Difficulté pour installer le fichier (clavier US)



Difficultés
• Envoi des données : gros fichiers. Fichier ftp 

HCL mais données disponibles seulement 10 
jours. Nécessité d’envoyer les données à 3 
reprises

• Demande des CNVs du sujet de référence. 
Technique sans « témoin ». Puce designée pour 
avoir le minimum de CNV polymorphe. Fréquent 
de ne pas avoir de CNV.

• Pour Agilent :
– Nécessité du fichier design (xml)
– Difficulté pour installer le fichier (clavier US)

Moins de diffic
ultés 



Démarche de Certification

Signé par tous les experts



Démarche de Certification

Remplis par deux laboratoires : fiche de synthèse



Textes de référence



Textes de référence



Compte rendu
HAS / ABM



Textes de référence



Introduction
• EEQ ouvert à tous en 2018

– Conservation du même mode de fonctionnement
– Laboratoires publics / privés, ACLF et non ACLF

Tous les documents sur le forum : moins de problèmes pratiques  



Organisation
• Trouver deux patients

– Post natal : essai sur un autre tissu que les lymphocytes  : cas 
de Reims (Patient Dr Doco, CHU de Reims). 

– Pré natal : Cas du CHU de Lyon
• Nécessité d’une pré inscription (L. Caine) 

– Préparation quantité suffisante d’ADN
– Envoie des ADN

• Notice explicative et lettre « clinique » 
• Gestion des laboratoires non ACLF OK
• Pas de test sur plateforme SNP 
• Test par 2 laboratoires
• Bon déroulement
• Merci aux experts pour la rapidité



EEQ 2018 

• Phase de pré inscription 
– Post natal : 38 laboratoires (40 en 2017)
– Pré natal : 35 laboratoires (36 en 2017)
– Envoi de 38 ADN

• Phase inscription / soumission / expertise : 
mêmes dates



EEQ 2018
• Post natal

– 38 laboratoires ont souhaité participer
– 35 laboratoires ont soumis (pb délai ?)

• Prénatal
– 35 laboratoires ont souhaité participer
– 32 laboratoires ont soumis (pb délai ?)



EEQ ACPA DPN 2018

Prospectif sur données fournies





Résultats

Expertise par 2 groupes d’experts (2 x 2)
2 Superviseurs

32 dossiers à expertiser
32 dossiers notés



Pré analytique / qualité
Tous les laboratoires ont pu réaliser l’EEQ

32 oui, 0 Non

2016 (32)

Il faut noter l’indication : Arrêté du 27 mai 2013 paru le 7 juin 2013

32 oui, 0 Non
Au moins 1 paramètre qualité cité mais pas toujours les « normales »

2016 (32)

Indication : 2016 : 27 Oui / 5 Non; 2017 : 35 Oui / 0 Non; 2018 : 32 Oui / 0 Non

35 oui, 0 Non

2017 (35)

35 oui, 0 Non

2017 (35)

32 oui, 0 Non

2018 (32)

2018 (32)

32 oui, 0 Non



Renseignements

Version du génome 32 / 32 OK

Mentionner la résolution théorique / pratique. Pas toujours clair

30 oui, 2 Non

32 oui, 0 Non

2016 (32)

33 oui, 2 Non

35 oui, 0 Non

2017 (35)

2017 (35)2016 (32)

32 oui, 2 Non

32 oui, 0 Non

2018 (32)

2018 (32)



Partie résultat



EEQ prénatal 2018
Délétion en 19q13.11 de 2,2 Mb allant de 33088213 à 35310609 pb (GRCh37)

Courbe rouge : Patient en Cy5 – Témoin 1 en Cy3
Courbe verte : Témoin 2 en Cy5 – Patient en Cy3



EEQ prénatal 2018
Délétion en 19q13.11 de 2,2 Mb allant de 33088213 à 35310609 pb (GRCh37)



EEQ ACPA prénatal

• Formule ISCN 2016
• Ne pas sanctionner si l’hétérozygotie n’a 

pas été notéé 
• Tolérance +/- 400 kb
• Si CNV en 19q interprété en CNV bénin : 0
• Respect du guide des bonnes pratiques



Formules acceptées
• Pour les bornes, cela dépend de la puce et si les 

personnes ont décrites la perte avec la taille max ou 
taille min.

• Accepter seulement ISCN 2016 

• arr[GRCh37] 19q13.11(33088213_35310609)x1

• ou

• arr[hg19] 19q13.11(33088213_35310609)x1



Partie résultat

Erreur mineure : espace, virgule
Erreur majeure : plus d’une erreur
1 faute de transcription probable

31/32

2016 (32)

27 oui, 2 +/-

Formule correcte : 32 / erreur mineure : 0
2017 : Formule correcte : 29 / erreur mineure : 6

2017 (35)

35 oui, 0 non

35/35

2016 (32) 2017 (35)

2018 (32)

32 oui, 0 non

32/32
2018 (32)



Commentaire sur le résultat
• Citer au moins un gène 
• Interpréter : en relation ou non avec le 

phénotype
• Caractère pathogène ou non
• Conseil génétique 
• Vérification FISH à privilégier
• Proposition DPN ? 



Proposition de commentaire
L’étude en ACPA sur l’ADN extrait des amniocytes non 
cultivés, a permis de mettre en évidence une délétion en 
19q13.3 d’environ 2,2 Mb allant de la position génomique 
33,088,213 à 35,310,609 pb (hg19 ou GRCH37). 

Cette délétion comprend plusieurs gènes dont PEPD et a 
déjà été rapporté en pathologie (Malan et al, JMG 2009). 
Ce CNV peut expliquer le phénotype mis en évidence chez 
le foetus. Il est donc pathogène. 

Un conseil génétique et une étude des parents sont 
nécessaires.







Malan et al, 2009



Vérifications, interprétation
2016 (32)

32 oui, 0 Non

32 oui, 0 Non

1 Oui, 31 Non

32 Oui, 0 Non

26 oui, 6 Non

22 oui, 10 Non

2017 (35)

30 oui, 5 Non

35 oui, 0 Non

3 Oui, 32 Non

35 Oui, 0 Non

35 oui, 0 Non

33 oui, 2 Non

2018 (32)

28 oui, 4 Non

32 oui, 0 Non

1 Oui, 26 Non, 5 ?

32 Oui, 0 Non

31 oui, 1 Non

28 oui, 2 Non, 2 ?



Gestion de l’EEQ

• 2° EEQ DPN sur données

• Difficultés pour avoir assez d’ADN même 
sur culture

• Un peu moins de laboratoire participant



Conclusions

• Anomalie trouvée

• Guide bonnes pratiques bien suivi

• Bonnes performances des laboratoires 
Très bon résultat (moyenne labo à 
19,53 (2017 : 17,81)). 



EEQ ACPA post natal 2018

35 laboratoires ont soumis
35 dossiers expertisés





Pré analytique / qualité
Tous les laboratoires ont pu analyser les données d’ACPA

Souvent, il est écrit ADN et non réellement le tissu

36 oui, 0 Non 39 oui, 0 Non 35 oui, 0 Non

Il faut noter l’indication : Arrêté du 27 mai 2013 paru le 7 juin 2013

35 oui, 1 Non
Au moins 1 paramètre qualité cité mais pas toujours les « normales »

La version du génome est toujours indiquée

Indication : 16 Oui / 11 Non en 2013  2018 : 34 Oui  et 1 ?

33 oui, 0 Non

33 oui, 0 Non36 oui, 3 Non

2016 (36) 2017 (39) 2018 (35) 2015 (33)

2016 (36) 2017 (39) 2015 (33)

35 oui, 0 Non

2018 (35)



2012 : 18 Agilent / 29 = 62 %
2013 : 23 Agilent / 30 = 76 %
2014 : 25 Agilent / 33 =  76 % - 81 %
2015 : 25 Agilent / 33 dont 5 ? (76-90 %)
2016 : 27 Agilent / 36 (75 %)
2017 : 33 Agilent / 39 (84 %) (5 Illumina, 1 Affymétrix)
2018 : 28 Agilent / 35 (80 %)

2016 (36)

35 oui, 1 Non

2017 (39)

37 oui, 2 Non

2018 (35)

35 oui, 0 Non

Mention du Fabricant : 35/35

Précision du format de puce : 35/35

2015 (33)

32 oui, 1 Non



Renseignements

Mentionner la résolution théorique / pratique. Pas toujours clair

36 oui, 0 Non

35 oui, 1 Non

39 oui, 0 Non

39 oui, 0 Non

35 oui, 0 Non

2016 (36) 2017 (39) 2018 (35)

35 oui, 0 Non

33 oui, 0 Non

2015 (33)

32 oui, 1 Non

2016 (36) 2017 (39) 2018 (35) 2015 (33)



Partie résultat



Anomalie du patient EEQ

Délétion 15q13.3 d’ environ 1,8 Mb
(à l’état hétérozygote) 



EEQ ACPA postnatal 2018
Délétion en 15q13.2q13.3 de 1,86 Mb allant de 30652489 à 32510,863 pb

(GRCh37)

Courbe rouge : Patient en Cy5 – Témoin 1 en Cy3
Courbe verte : Témoin 2 en Cy5 – Patient en Cy3



EEQ ACPA postnatal 2018
Délétion en 15q13.2q13.3 de 1,86 Mb allant de 30652489 à 32510,863 pb

(GRCh37)



Formules acceptées
• Pour les bornes, cela dépend de la puce et si les 

personnes ont décrites la perte avec la taille max ou 
taille min.

• On accepte uniquement l’ISCN 2016 
• arr[GRCh37] 15q13.2q13.3 (30652489_32510863)x1 

• arr[hg19] 15q13.2q13.3 (30652489_32510863)x1 

• Tolérance bornes +/- 400 kb (CNV récurrent)



Proposition de commentaire
L’étude en ACPA sur ADN extrait de lymphocytes a permis 
d’identifier une délétion 15q13.2q13.3 à l’état hétérozygote 
d’environ 1,8 Mb. Il s’agit d’une délétion récurrente 
emportant en particulier le gène CHRNA7.

Cette délétion a été rapportée à de nombreuses reprises 
comme prédisposant aux troubles neurodéveloppementaux. 
Cette délétion explique très probablement le phénotype de 
la patiente. 

Il est nécessaire de vérifier cette délétion en FISH chez la 
patiente et ses parents (elle peut être héritée d’un parent 
asymptomatique). Pour cela, il faudra nous adresser un 
prélèvement sanguin sur tube hépariné pour la patiente et 
ses parents.

Un conseil génétique est nécessaire.



Partie résultat

Erreur mineure : espace, virgule
Erreur majeure : plus d’une erreur
1 faute de transcription probable

31/35 complète, 4/35 incomplète

2016 (36)

35 oui, 1 non

2017 (39)

39 oui, 0 non

2018 (35)

34 oui, 1 non 32 oui, 1 non

2015 (33)

Formule : correcte : 33 / erreur mineure : 1 / majeure : 1
2017 29 / erreur mineure : 6 / majeure : 2

2016 : Formule correcte : 26 / erreur mineure : 10



Commentaire sur le résultat
• Citer au moins un gène 
• Interpréter : en relation ou non avec le 

phénotype
• Caractère pathogène ou non
• Conseil génétique 
• Vérification FISH à privilégier
• Proposition DPN ? 

• Facteur de susceptibilité ?



Vérifications, interprétation

32 oui, 1 Non

33 oui, 0 Non

2 ?,     31 Non

30 Oui, 3 Non

31 oui, 2 Non

2015 (33)2016 (36)

34 oui, 2 Non

36 oui, 0 Non

4 Oui, 32 Non 

36 Oui, 0 Non

26 oui, 10 Non

35 oui, 1 Non

2017 (359

35 oui, 4 Non

35 oui, 0 Non

1 Oui, 38 Non

39 Oui, 0 Non

39 oui, 0 Non

35 oui, 4 Non

2018 (35)

33 oui, 2 Non

35 oui, 0 Non

1 Oui, 34 Non

35 Oui, 0 Non

32 oui, 3 Non

32 oui, 3 Non

32 oui, 1 Non



Conclusions

• Anomalies trouvées

• Guide bonnes pratiques bien suivi

• Bonnes performances des laboratoires 
: Très bon résultat (moyenne labo à 
18,57 (2017: 18,05)) 

• Stabilisation des performances des 
laboratoires



Remarques des experts sur 
les EEQ



Remarques des experts
• Il est nécessaire de faire apparaître

clairement dans le CR que le CNV est
pathogène (ou probablement pathogène
accepté aussi). Ceci afin de respecter le
guide des bonnes pratiques concernant la
classification des CNV.

• L'interprétation médicale du CNV qui doit
apparaître clairement sur le CR et pas
uniquement sur la lettre d'accompagnement.



Remarques des experts

• Remarque (sans pénaliser) sur la 
nécessité de faire apparaître que la 
délétion est hétérozygote et 
intercalaire. Peut-être faudrait-il le 
mentionner sur le GBP ACPA. 

• Il serait bien que l'âge gestationnel 
apparaisse sur le CR du DPN : à discuter 
lors de la journée du réseau.



Remarques des experts

• Clarifier la notion de résolution: en effet il 
nous semble important de différencier le 
degré de résolution moyen (fournisseur) du 
seuil de détection ou des paramètres 
d'analyse (nombre d'oligos consécutifs). A 
discuter lors de la journée du réseau.

• La recherche d'une contamination maternelle 
n'est pas toujours mentionnée : à discuter lors 
de la journée du réseau.

• Rappeler que le signataire doit apparaître sur le 
CR 



Remerciements
• Martine Doco, Jean Michel Dupont… : 

Certification

• ACLF, Médifirst, Cyril Sarrauste de Menthiere

• Experts :
– Claire Beneteau, Mylène Beri, Cédric Le Caignec, 

Aurélie Coussement 
– Sandra Chantot, Camille Leroy, Morgane Plutino, 

Véronique Satre
– Equipe ACPA Lyon
– Audrey Labalme, Eudeline Alix, Laurence Caine



3) ACPA DPN : mise à jour 
du guide des bonnes 

pratiques
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Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018



Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018





Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018



Résolution

• Type de puce ?

• Niveau résolution rendu ?

• Nous n’avions rien spécifié



Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018



Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018



Direct / culture

• Ecrire qu’il faut privilégier le direct ?
• Sur LA ?



Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018



Enjeux

• OK sur les indications ?
• Niveau de résolution ?
• Recherche de contamination par des 

cellules maternelles ?
• En direct et/ou culture ?
• PVC or not PVC ?
• Gestion des VOUS et données 

secondaires : cf arrêté 1° février 2018



Que dit la loi ?



Données secondaires

VOUS



4) Réseau NGS Diag

Jean Muller
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5) Le projet DEFIDIAG

Bénédicte Gérard
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6) Point sur les bases de 
données

Agilent / Cartagenia
BanccoPr
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7) Gouvernance du réseau

Damien Sanlaville
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Gouvernance

• L’an dernier pas de candidat
• Sollicitation du réseau NGS diag et des 

sociétés savantes
– ACLF
– ANPGM

• OK pour une reprise du réseau, discussion 
nécessaire avec leur CA

• Modalité rediscutée en septembre.



8) Point sur les groupes de 
travail 

Damien Sanlaville
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Groupe de travail 2008

Bio informatique
Qualité/ 

Archivage
Demande des 

praticiens
Agrément/DES Vérifications Cotations

C. LE CAIGNEC                                         
Nantes

J.M. DUPONT                                       
Paris

P. JONVEAUX                                
Nancy

M. GOOSSENS                                   
Créteil

S. ROMANA                                            
Paris

V. DAVID                                                   
Rennes

P. ROY  ou F. PICARD                                  
Lyon

M. DOCO-FENZY                                  
Reims

S. ROMANA                                        
Paris

D. VIDAUD                                     
Clichy

C. LE CAIGNEC                                          
Nantes

F VIALARD                                                    
Poissy

S.  DU MANOIR                                         
Strasbourg

J. ANDRIEUX                                       
Lille

B. BENZACKEN                                    
Paris

A. MONCLA                                      
Marseille

S. DRUNAT                                                  
Paris

J.M. DUPONT                                             
Paris

A. SABBAGH                                           
Clichy

C. THAMBO                                              
Bordeaux

J.P. SIFFROI                                 
Paris

J.L. BRESSON                                      
Besançon

J. ANDRIEUX                                                
Lille

D. SANLAVILLE                                           
Lyon

J. MOSSER                                           
Rennes

D. SANLAVILLE                                   
Lyon

B. ARVEILER                                        
Bordeaux

J.M. DUPONT                                                 
Paris

E. LANDAIS                                 
Reims

L. LECERF                            
Créteil                            

M. BERI                                                    
Nancy

P. VAGO                              
Clermont-Ferrand

D. SANLAVILLE                                         
Lyon

A. BRIAND                                         
Créteil

C. METAY                         
Créteil

V. DAVID                                            
Rennes 

V. ROZE                                   
Besançon

A. LABALME                                  

Lyon

C. METAY                         
Créteil

Plus dactivité



Evolution des groupes de travail
Qualité/ 

Archivage
Demande des 

praticiens
Agrément/DES Vérifications Cotations DPN Place du caryotype

J.M. DUPONT                                                              
jean-
michel.dupont@cch.aphp.fr

P. JONVEAUX                                                             
p.jonveaux@chu-
nancy.fr

M. GOOSSENS 
michel.goossens@creteil.inse
rm.fr 

S. ROMANA                                                 
serge.romana@nck.aphp.f
r 

V. DAVID                                             
véronique.david@univ-
rennes1.fr

N. MARLE              
nathalie.marle@chu-dijon.fr    S. ROMANA                                                 

serge.romana@nck.aphp.fr 

M. DOCO-FENZY                     
mdocofenzy@chu-reims.fr 

S. ROMANA                                                 
serge.romana@nck.aphp
.fr 

D. VIDAUD                  
dominique.vidaud@bjn.aph
p.fr 

C. LE CAIGNEC                                                   
cedric.lecaignec@chu-
nantes.fr 

F.VIALARD                                          
fvialard@hotmail.com

P.CALLIER           
patrick.callier@chu-dijon.fr              D. SANLAVILLE                                            

damien.sanlaville@chu-lyon.fr

J. ANDRIEUX                                                       
j-andrieux@chru-lille.fr 

B. BENZACKEN                                                      
brigitte.benzacken@jv2.
aphp.fr 

A. MONCLA                                                  
amoncla@ap-hm.fr 

S. DRUNAT                                                             
severine.drunat@rdb.aphp
.fr

J.M. DUPONT                                                     
jean-
michel.dupont@cch.aphp.fr

J.ANDRIEUX                                            
j-andrieux@chru-lille.fr J.M. DUPONT                                                     

jean-michel.dupont@cch.aphp.fr

C. THAMBO                                                                                   
caroline.rooryck-
thambo@chu-bordeaux.fr

J.P. SIFFROI                                                                               
jean-
pierre.siffroi@tnn.aphp.f
r 

J.L. BRESSON                                                  
jean-luc.bresson@univ-
fcomte.fr 

J.M. DUPONT                                                              
jean-
michel.dupont@cch.aphp.f
r

D. SANLAVILLE                                            
damien.sanlaville@chu-
lyon.fr

S. BRISSET      
sophie.brisset@abc.aphp.fr        A. MONCLA                                                  

amoncla@ap-hm.fr 

D. SANLAVILLE         
damien.sanlaville@chu-
lyon.fr 

B. ARVEILER                               
benoit.arveiler@chu-
bordeaux.fr 

D. SANLAVILLE         
damien.sanlaville@chu-
lyon.fr 

N. LANDAIS                             
elandais@chu-reims.fr

G. LEFORT                                               
g-lefort@chu-montpellier.fr P. JONVEAUX                                                             

p.jonveaux@chu-nancy.fr

M. BERI                                                      
m.beri@chu-nancy.fr 

P. VAGO                                                   
pvago@chu-
clermontferrand.fr

V. ROZE                                                    
vroze@chu-besancon.fr

N.GRUCHY                                                   
gruchy-n@chu-caen.fr

J.ANDRIEUX                                            
j-andrieux@chru-lille.fr 

C. METAY                                                     
corinne.metay@hmn.aphp.
fr

V. DAVID                                             
véronique.david@univ-
rennes1.fr

C. METAY                                                     
corinne.metay@hmn.aphp.
fr

M.VEKEMANS         
michel.vekemans@nck.aphp.f r C. LE CAIGNEC                                                   

cedric.lecaignec@chu-nantes.fr 

J. PUECHBERTY                                                    
j-puechberty@chu-
montpellier.fr

P.VAGO                                       
pvago@chu-clermontferrand.fr

A. GUICHET AgGuichet@chu-
angers.fr
P. JONVEAUX                                                             
p.jonveaux@chu-nancy.fr
A.MONCLA                         
amoncla@ap-hm.fr

+ groupe de travail accréditation



Nouveaux groupes ?

• Détection de CNV sur données de WGS ?
• DPNI ??

• Proposer un groupe de formation pour les 
plus jeunes (et moins jeunes) sur le WGS 
?



9) Accréditation flash 

Damien Sanlaville

Pr
og

ra
m

m
e



Pause Déjeuner
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Retour ESHG



1) Bilan du réseau 

Serge Romana
Damien Sanlaville

Cyril Sarrauste
Laurence Caine
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Modifier le bilan

Prends du temps
Redondant avec ABM

Ouverture en février lors bilan 
ABM mais peu de laboratoires ont 

répondu de façon précoce



2) Le PFMG

SEQOIA et AURAGEN
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3) Cas clinique

Tous
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Dérivé de translocation 
réciproque entre chromosomes 
acrocrentriques: a propos d’un 

cas

Julie Reversat



Contexte

CGH demandée chez une patiente de 42 ans, Mme C., 
pour déficience intellectuelle syndromique

Pas d’antécédent familial : 2 sœurs et 3 nièces en bonne santé. 

• Naissance à terme
• Marche à 4 ans, DI profonde (Vineland: 1 an et 1 mois), 
• 4 reins dont 2 non fonctionnels
• Chirurgie de hanche et de scoliose dans la petite enfance
• Habite en MAS autisme



Perte en 
13q33.1q34 de 
11,3 Mb
+
Perte en 
21q11.2q21.3
de 8,9 Mb



Que voit-on sur le caryotype ?

Mécansime ?



45,XX,der(13)t(13;21)(q33.1;q21.3),-21



45,XX,der(13)t(13;21)(q33.1;q21.3),-21



ish der(13)t(13;21)(q33.1;q21.3)(wcp13+,RP11-62D23+,D13S1825-, 
wcp21+),21q21.1(RP11-513H12x1)

wcp 13
wcp 21



ish der(13)t(13;21)(q33.1;q21.3)(wcp13+,RP11-
62D23+,D13S1825-, wcp21+),21q21.1(RP11-513H12x1)

13qter
13q31.3
21q21.1



• Monosomie partielle 13qter + monosomie 
partielle du chr 21 en 21q11.2q21.3 à dérivé 
déséquilibré de translocation réciproque
13/21, responsable du phénotype observé

à Etude familiale

Conséquences



46,XX,t(13;21)(q33.1;q21.3)

Mère de Mme C. 



46,XX,t(13;21)(q33.1;q21.3)



ish t(13;21)(q33.1;q21.3)(wcp13+,wcp21+;wcp21+,wcp13+)

wcp 13
wcp 21



ish t(13;21)(q33.1;q21.3)(wcp13+,wcp21+;wcp21+,wcp13+)

wcp 13
wcp 21



• Chez la mère: translocation 

réciproque apparemment équilibrée 

entre bras long d’un chromosome 

13 et bras long d’un chromosome 

21

à mécanisme?



Ségrégation 3:1

47, X… 45, X…



• Au moins un chromosome acrocentrique 

impliqué dans la translocation

• Segments centriques courts ou porteurs 

d’une constriction secondaire (chr 9)

• Translocation équilibrée portée par la 

mère

Facteurs favorisants





• Mécanisme de ségrégation rare

• Translocation réciproque impliquant des 

chromosomes acrocentriques

• Facteurs favorisants

• Importance du conseil génétique dans la 

famille

Conclusion
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LJ
RCIU sévère 

22SA 10ème pt
27 SA 3ème p

Naissance à 29 SA + 4 jours

§ Insuffisance surrénalienne
§ Entéropathie exsudative
§ Tubulopathie
§ Anémie + Thrombopénie
§ Infections à répétitions



IS syndromique ?

• Syndrome IMAGE - CDKN1C
• Infections
• Metaphyseal dysplasie
• Adrenal hypoplasia
• Genital phenotype

• Syndrome AAA – AAAS
• Alacrimie
• Achalasie
• Adrenal hypoplasia

• Déficit familial Glucorticoides – MC2R, MRAP , MCM4



IS syndromique ?

• Syndrome MIRAGE 
– Myélodysplasie

– Infections à répétitions

– Retard de croissance

– Adrenal hypoplasia

– Genital phenotype

– Enteropathie



• Mutations hétérozygotes SAMD9

• 30 patients rapportés

• Spectre phénotypique variable
• +/- RPM
• +/- Dysplasie bronchopulmonaire

• Mortalité +++, survie à 2 ans :
• Médiane de survie = 10 mois

• Myélodysplasie

Narumi et al., 2016, Nature Genetics



SAMD9
• 7q21.2

• Suppresseur de croissance

• Hypercalcinose tumorale familiale

• Paralogue SAMD9L = Ataxie-
pancytopénie



SAMD9

• 7q21.2
• Suppresseur de croissance :

– En condition basale >
v



SAMD9

• 7q21.2
• Suppresseur de croissance :

– En condition basale

– Sd MIRAGE = mutations GdF
• prolifération cellulaire  

>
v

>
v

*
*



SAMD9

• 7q21.2
• Suppresseur de croissance :

– En condition basale

– Sd MIRAGE = mutations GdF
• prolifération cellulaire  

– 2nd hits pertes de fonction 
• prolifération cellulaire  
• Myélodysplasie

>
v

>
v

*
*

*
*

*
*

>
v

>
v>

v



Adaptation somatique
• Par aneuploïdie = monosomie 7 acquise

Narumi et al., 2016

Buonocore et al., 2017 :
-Apparition d’une monosomie 7
-Progressivement remplacée par
une délétion 7q



Adaptation somatiques
• Par aneuploïdie = monosomie 7 acquise

LJ. : 
- Monosomie 7 acquise 
- 30-50 %



Adaptation somatiques
• Par aneuploïdie = monosomie 7 acquise

LJ. : 
- Monosomie 7 acquise 
- 30 %
- nuc ish(DZ71×1) [59/200



Adaptation somatique
• Par mutation ponctuelle = exemple local

• SAMD9 : c.2333C>T à p.(Thr778Ile)
• Absent des bases de données contrôle
• Hérité de la mère saine…

p.Thr778Ile +/-

p.Thr778Ile +/-



Adaptation somatiques
• Par mutation ponctuelle = exemple local

• c.661C>T à p.(Arg221*)
• Retrouvé chez la mère à l’état hétérozygote
• Absent sujet index

p.Thr778Ile +/-
p.Arg221*

p.Thr778Ile +/-



Adaptation somatiques
• Par mutation ponctuelle = exemple local

• c.853C>T à p.(Arg285*)
• Apparue chez le sujet index !
• 2ème cas de transmission maternelle (Schwartz et al, Leukemia august 

2017)

p.Thr778Ile +/-
p.Arg221*

p.Thr778Ile +/-
p.(Arg285*)

Roucher-Boulez et al., à paraître



Conclusion

• Mécanisme adaptatif par 2nd hit somatique
– SAMD9L : del 7q, der(1;7)… (Davidsson et al., 2017)

• CGH array :
– Monosomie 7 ?
– Suivi hématologique : Anomalies 

chromosomiques chr 7 = 30-40 % SMD de 
l’enfant (Davidsson et al., 2018)

• Conseil génétique ?



4 ) Questions diverses

Tous

Pr
og

ra
m

m
e




