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Rapport final des Evaluations Externe de la Qualité pour le secteur de Cytogénétique Constitutionnel par l’ACLF en 2013

A  Experts et Superviseurs 

Experts : A.Coussement, MC De Blois, N.Joye, C.Missirian, G.Lefort, G.Nadeau, N.Douet, C. Leroy, M.L.Maurin, D. Molina-Gomez, M.Till, M.Montagnon, F Mugneret, H Dessuant.

Superviseurs : JM Dupont, M.Doco-Fenzy, P.Kleinfinger, M.Till, MC Combrisson, F Vialard

Membre du comité de pilotage : D.Sanlaville, JM Dupont, M.Doco-Fenzy, MC Combrisson.
B Programme

 Les laboratoires devaient répondre aux deux types de contrôle rétrospectif et prospectif.

Les bases de l’expertise étaient  le guide de bonnes pratiques de l’ACLF et l’ISCN en vigueur.

1) Contrôle rétrospectif: 

Dossiers sélectionnés à partir du 1er Mars 2013, si pas de dossier de la catégorie demandée à partir de cette date, il fallait  remonter dans le temps, c'est à dire prendre des dossiers antérieurs à cette date:

- Villosités choriales : 

Le premier dossier avec anomalie de structure. Cette anomalie devait être vue au caryotype et pas seulement en FISH (ou CGH-array), le but étant d'apprécier la qualité des chromosomes. 

- Liquide  amniotique : 

Le premier dossier avec anomalie de structure. Cette anomalie devait être vue au caryotype et pas seulement en FISH (ou CGH-array), le but étant d'apprécier la qualité des chromosomes.

- Sang

Le premier dossier avec anomalie des gonosomes. 

 

Pour chaque dossier il était demandé le compte rendu original, scanné et anonymisé (prescripteur, signataire et ville), et tout document complémentaire adressé au prescripteur, 3 mitoses avec leurs classements, une mitose supplémentaire et tout autre document qui permettait de mieux juger de la résolution globale du dossier. Les images FISH pouvaient également être chargées.

 

2) Contrôle prospectif

 

 -        Un dossier de PVC

-          Un dossier pour le Liquide Amniotique 

-          Un dossier pour le Sang  

3) Planning 

 

Inscription : 30/09/2013-23/10/2013

Soumission : 1/10/2013-30/10/2013

Expertise : 30/10/2013-26/01/2013

Envoi des rapports : 27/01/2013

Droits de réponse : 28/01/2013-23-02/2013

Réponse aux droits de réponse : 24/02/2013-22/04/2013

Les mauvaises performances sont  les notes en dessous de 9/20

C  Participation 

Nombre de laboratoires participants :

Ponction de villosité Choriales : 49 Laboratoires, 98 dossiers

Liquide Amniotique : 57 Laboratoires, 111 dossiers

Sang : 63 Laboratoires, 125 dossiers

Dossiers exclus : 5

Motifs : fichier du compte rendu ou images non-chargées

D Résultats

1) Bilan des EEQ par groupes, notes, et problèmes

	2013
	JMD
	FV
	 

	PVC prospectif
	groupe 1
	groupe 2
	Nombre trisomie 2

	moyenne groupe
	18,31
	16,11
	 

	moyenne nationale
	17,23
	17,23
	 

	minimum
	13,63
	10,63
	 

	maximum
	20
	20
	 

	 
	 
	 
	 

	PVC rétrospectif
	groupe 1
	groupe 2
	Anomalie de  structure

	moyenne groupe
	16,16
	15,88
	 

	moyenne nationale
	16,02
	16,02
	 

	minimum
	11,64
	12,62
	 

	maximum
	20
	20
	 

	Nombre de dossiers
	49
	49
	 

	 
	MCC
	PK
	 Dont un expert junior

	LA prospectif
	groupe 1
	groupe 2
	structure del 22q11

	moyenne groupe
	17,02
	15,16
	 

	moyenne nationale
	16,07
	16,07
	 

	minimum
	13
	13
	 

	maximum
	20
	20
	 

	 
	 
	 
	 

	LA rétrospectif
	groupe 1
	groupe 2
	 Anomalie de structure

	moyenne groupe
	16,88
	15,4
	 

	moyenne nationale
	16,13
	16,13
	 

	minimum
	11,95
	8,16
	 

	maximum
	19,07
	20
	 

	Nombre de dossiers
	54
	57
	 

	 
	MT
	MDF
	 

	Sang prospectif
	groupe 1
	groupe 2
	structure translocation et -X

	moyenne groupe
	16,88
	15,4
	 

	moyenne nationale
	16,13
	16,13
	 

	minimum
	9,52
	6,19
	 

	maximum
	19,07
	20
	 

	 
	 
	 
	 

	Sang rétrospectif
	groupe 1
	groupe 2
	 Dysgonosomie

	moyenne groupe
	16,62
	16,35
	 

	moyenne nationale
	16,49
	16,49
	 

	minimum
	14
	7,75
	 

	maximum
	18,08
	19,33
	 

	Nombre de dossiers
	62
	63
	 


2) Remarques et compte rendus des dossiers de prospectif

· PVC : Trisomie 2

Observation clinique : Mme T. a., DN : 15 01 1972, Première grossesse, Grossesse monofoetale, Date de début de grossesse : 4 07 2013. Echographie à 13 SA, LCC 73,95 mm, CN : 1,23 mm, MSM risque combiné : 1/10, Et prélèvement de PVC à 13SA le 30 septembre 2013 prescrit par le Dr Mr EEQ pour la réalisation d’un caryotype. Prélèvement de bonne qualité et de quantité satisfaisante. Traitement direct et culture ont été réalisés. Le consentement et l’attestation de consultation sont disponibles dans le dossier de la patiente.

Formule : 

47,XY,+2

Interprétation :

Après traitement direct :

10 mitoses ont été obtenues dont 4 classées

Caryotype masculin présentant une trisomie 2 libre et homogène 

Après culture cellulaire, 19 mitoses ont été analysées, ayant permis l'établissement de

4 classements (2 en bandes R et 2 en bandes G), avec confirmation de cette trisomie 2

libre et homogène sur ce caryotype masculin .

Une étude complémentaire en hybridation in situ avec une sonde centromérique du

chromosome 2 (référence...) a permis de confirmer le caractère homogène de cette

trisomie 2 sur 100 mitoses et 100 noyaux.

Ces trisomies 2 diagnostiquées sur villosités choriales sont rares (1,2 %o d'après

Sifakis et al, 2010), et sont confinées au placenta dans 95% des cas. Une amniocentèse

est souhaitable dans ce contexte ainsi qu'une surveillance échographique orientée

notamment vers un retard de croissance intra-utérin.

Une consultation de génétique est à proposer au couple.La notion de mosaïque placentaire n’a pas toujours été précisée. 

Il y a eu une discussion sur la nécessité de la FISH, pas de consensus mais elle ne modifie pas la prise en charge médicale

Eléments attendus dans le compte rendus : conseil génétique demandé, référence au motif de la prescription, description du syndrome potentiellement associé ou ici aux conséquences sur le foetus, toute technique complémentaire expliquée si associée (FISH ou analyse directe par exemple dans le commentaire), demande LA de contrôle devant cette trisomie 2 placentaire pour évaluer le risque d'une véritable mosaïque foetale, qui peut avoir des répercussions sur le foetus,  FISH avec le centromère du 2 sur noyaux non cultivés. Notion de discordance foetoplacentaire possible dans le commentaire et possibilité de contrôler sur un autre tissu (PLA) 

Ref : Sifakis S. Et al, 2010, Prenatal Diagnosis, Ap 30(4) 329-3

· LA : Microdélétion 22q11

Observation clinique : Amniocentèse de Mme Ma. , Prénom br. , Née le 26/10/1990 Examen demandé et prélevé le 30 septembre 2013  par le Dr EEQ.Consentement et attestation de consultation reçus par le laboratoire. Motif de la demande : signes d'appel échograhiques : hyperclarté nucale et cardiopathie avec tétralogie de Fallot, hydramnios et suspicion de malformation rénale. Antécédents familiaux: la patiente a eu des difficultés scolaires, une fente palatine avec une voix nasonnée, caryotype 46,XX. Son premier enfant a 3 ans. 2ième grossesse. Début de grossesse 27 mai 2013. Terme 20 SA. Grossesse unique. Mitoses obtenues sur deux flacons de culture

Certains dossiers avaient un commentaire trop long sur les conséquences cliniques de la délétion 22q11. 

La demande de prélèvement est parfois orientée uniquement sur la mère et pas le père. Les anomalies du caryotype justifient le prélèvement des 2 parents. 

Formule : 

46,XY.ish del(22)(q11.2q11.2)(TUPLE1-)

Interprétation : 

Voici un exemple de rapport bien rédigé émanant d’un laboratoire participant

Caryotype fœtal masculin comportant par hybridation in situ fluorescente (FISH) une délétion de la région chromosomique 22q11.2 sur les cellules analysées et avec la sonde d’ADN utilisée (locus du gène TUPLE1). Cette microdélétion corrèle avec les éléments cliniques transmis(cardiopathie conotroncale, clarté nucale augmentée, anomalie rénale et hydramnios) et est compatible avec le syndrome de Di-George. 

L’analyse des caryotypes parentaux avec étude par FISH de la région chromosomique 22q11.2 est à prévoir afin de statuer sur le caractère hérité ou de novo ainsi qu’une consultation de conseil génétique.

· Sang : mosaïque avec un chromosome X iso ou dicentrique (en fonction des interprétations et une translocation t(2 ;10) équilibrée.

Observation clinique : Médecin prescripteur Dr EEQ, Patient : Nom  B., Prénom c. Née le 12 09 1980. Examen demandé et prélevé ce jour. Femme célibataire, fille unique,  avec un discret déficit cognitif, une petite taille, un impubérisme et une aménorrhée primaire, une hypoacousie bilatérale.

La difficulté résidait notamment dans la formule ISCN mais plusieurs formules étaient possible et les experts ont accepté la version iso Xq ou isodicentrique de l’X

Remarques

Mettre dans la formule d’abord le clone le plus important en nombre. 

La notion de «  i » ou « idic » modifie les bras p ou q avec la peinture p++ ou p+

La mosaïque n’a pas toujours été diagnostiquée

Un point a été ajouté sur tous les dossiers de prospectif dans l'item "risque de récurrence" car la majorité des dossiers ne comportent pas d’information sur ce point.

Exemple de formules :

· 46,X,i(X)(q10),t(2;10)(p24;q23)[20]/45,X,t(2;10)(p23;q22)[2]

· mos 46,X,idic(X)(p11.21),t(2;10)(p23;q22)[20]/45,X,t(2;10)(p23;q22)[2].ish idic(X)(DXZ1++)[45/50],

· mos 46,X,i(X)(q10),t(2;10)(p23;q23)[17]/45,X,t(2;10)(p23;q23)[3].ish i(X)(DXZ1+,BACXqter++),t(2;10)(wcp10+,wcp2+;wcp10+,wcp2+)

· mos 46,X,i(X)(q10),t(2;10)(p24;q23)[18]/45,X,t(2;10)(p24;q23)[3].ish i(X)(pcpXq++,DXZ1++,SYBL1++)[45/50],t(2;10)(wcp10+,wcp2+;wcp10+,wcp2+)[50]

Interprétation :

Exemple 1

« Caryotype féminin présentant deux remaniements :

-D’une part une anomalie des gonosomes en mosaïque :

Un clone cellulaire majoritaire (18 mitoses sur les 21 analysées en cytogénétique conventionnelle) à 46 chromosomes comportant un chromosome X normal et un isochromosome X constitué de deux bras longs de chromosome X avec perte du bras court (isoXq). 

Un clone cellulaire minoritaire (3 mitoses sur les 21 analysées en cytogénétique conventionnelle) à 45 chromosomes par perte de l’isoXq comportant un seul chromosome X normal.

La nature isoXq de l’isochromosome X a été confirmée en hybridation in situ. Le taux de mosaïque en hybridation in situ est de 5 cellules monosomiques X sur 45 analysées, soit un taux comparable à celui observé en cytogénétique conventionnelle

-D’autre part une translocation réciproque apparemment équilibrée entre le bras court d’un chromosome 2 et le bras long d’un chromosome 10 dans l’ensemble des cellules analysées(21/21). Le caractère réciproque et l’absence d’implication d’une autre paire chromosomique ont été vérifiés en hybridation in situ.

La présence de l’isoXq et de la monosomie X en mosaïque concorde partiellement avec le tableau clinique que présente cette jeune femme c’est pourquoi une analyse pangénomique complémentaire par CGH array pourrait être proposé  afin d’éliminer un déséquilibre génomique non visible au caryotype.

Il est nécessaire de faire le caryotype des parents de cette jeune femme pour savoir si la translocation est survenue de novo ou si elle est héritée.

Ce résultat doit être rendu au cours d’une consultation de conseil génétique. »

Exemple 2

Description 

Présence de deux anomalies de structure. La première est une anomalie déséquilibrée du chromosome X. Il s’agit d’un isochromosome pour les bras longs du chromosome X, confirmé par FISH. Cette anomalie est retrouvée en mosaïque : 88,6 % des cellules analysées au caryotype et par FISH contiennent un chromosome X normal et l’isochromosome X, 11,4 % sont monosomiques X. La deuxième anomalie est une translocation réciproque d’allure équilibrée entre le bras court d’un des deux chromosomes 2 et le bras long d’un des deux chromosomes 10, à l’état homogène. Elle a été vérifiée par FISH. Ces anomalies sont responsables du phénotype clinique. Une consultation de conseil génétique est indispensable pour transmission des résultats, enquête familiale et analyse complémentaire (analyse chromosomique sur puce à ADN).

Commentaire

L’analyse retrouve une translocation réciproque, d’apparence équilibrée entre le bras court du chromosome 2 et le bras long du chromosome 10, dans toutes les cellules analysées. Cette anomalie est probablement sans rapport avec le phénotype de la patiente mais peut avoir des conséquences chez les autres individus de la famille (fausses couches, malformations).L’analyse retrouve également une mosaïque chromosomique avec un chromosome isodicentrique du bras long de l‘X dans 14 cellules analysées et une monosomie X dans 4 cellules analysées. Cette anomalie est responsable du syndrome de Turner présenté par la patiente. Des analyses en FISH avec les peintures des 2, 10 et X ainsi que les sub-télomères de l’X et le centromère de l’X confirment ces anomalies et retrouvent l’isochromosome X dans 90% des cellules analysées et la monosomie X dans 10% des cellules analysées. Une FISH centromérique de l’Y ne retrouve pas de chromosome Y dans 100 cellules analysées. Ce résultat doit donner lieu à une enquête familiale et un conseil génétique. Un bilan de syndrome de Turner doit être réalisé chez la patiente. Nota : En raison de la technique d’analyse, les remaniements de petite taille peuvent ne pas être détectés. Si vous avez de nouvelles données permettant de suspecter un remaniement particulier, veuillez nous en informer. Une analyse plus ciblée sera effectuée.

INFORMATION

Une réunion des Laboratoires participants aux EEQ sera organisée en fin d’après-midi la veille du Congrès de l’ACLF à Lyon en Septembre 2014. 

Le lieu et l’heure vous seront communiqués dès que possible

Le Comité de Pilotage.

23/04/2014

