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AU COMMENCEMENT
LA MUTATION ÉTAIT UNIQUE

La translocation



рр ŀƴǎ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƛǉǳŜǎ

ω1960
ςNowell& Hungerford

ςGq- (Ph1)

ω1970
ςCasperson

ς22q-

ω1973
ςRowley

ςt(9;22)(q34;q11)



David Grimwade et al. Blood 2010;116:354-365

Cytogénétique des LAM
нлмл όрл ŀƴǎ ŀǇǊŝǎΧύ



Cytogénétique des LAM

ω Très bon pronostic
ς t(15;17) PML-RARA 8%

ω « Bon» pronostic
ς t(8;21) AML1-ETO 5-7%
ς inv(16), t(16;16) CBFB-MYH11 

5%

ω Pronostic intermédiaire 
ςCaryotype normal 50%
ς +8 3%
ς t(9;11)

ωMauvais pronostic
ς t(11q23) 3%
ςAnomalies  5q et 7q, 15-20%
ς Inv(3) <1%
ςAnomalie(17p) 5%
ς t(6;9)(p2;q34) <1%

ω Classification OMS2016
ς LAM avec anomalies 

récurrentes
ω t(8;21)
ω Inv(16)/t(16;16)
ω t(15;17)
ω t(9;11)
ω t(6;9)
ω Inv(3)/t(3;3)
ω t(1;22)
ω t(9;22) (provisoire)
ωMutations NPM1
ωMutations CEBPA2

ωMutations RUNX1 (provisoire)

ς LAM avec signes de MDS
ς LAM secondaires aux 

traitements
ςAutres LAM
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UNIQUE!

Séquençage de nouvelle génération



Next Generation Sequencing
/ΩŜǎǘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘΗ

ωEvolution très rapide
ωIon Torrent
ςPGM (0,1>2 Gb)
ω0,5 génome/réaction

ςProton (10>32 Gb)
ω10 génomes/réaction

ωIllumina
ςMiSeq(0,3>15 Gb)
ω5 génomes/réaction

ςNextSeq500 (20>120 Gb)
ω40 génomes/réaction

ςHiSeq2500 (10>1.000 Gb)
ω320 génomes/réaction

ω Génome complet 
ς WholeGenomeSequence(WGS)
ς 3 milliards de bases (3 Gb)

ω Exons uniquement
ς WholeExomeSequence(WES)
ς Capture : SureSelectΧ
ς 44 millions de bases (0,044 Gb)

ω Reséquençageciblé
ς Capture : TruSeq, HaloplexΧ

ω 5-100 gènes
ω <1 million de bases (<0,001 Gb)

ς Amplicons PCR

ω Transcrits uniquement
ς RNASeq
ς Détection transcrits de fusion 
ς Détection mutations ponctuelles 

des gènes exprimés



Le séquençage lui-même
!ǳ ŦƛƴŀƭΣ ŎΩŜǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŦŀŎƛƭŜΧ

Y aller!

Préparation 

de lôADN/ARN

En sortir!

Interpréter

les données

Rendre

un résultat 

utile



NGS
Profondeur

A CG TC CC C C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC CC C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC C C CA AA TT T TT T TGG G

AG TC C CA A TT T TT T TGG G

AG TC C CA A TT T TT T TGG G

AG TC CA AT T TT T TG G

AG TC CA AT TT T TG

AG T CA AT TT TG

AG T CAT T TG

AG T A TG

G A TG

G A T

9 18 15 17 12 14 16 1 9 13 0 9 14 7 11 5 11 16 18 11 15 8 12 15 18 13

Profondeur moyenne : 11,8 X

Profondeur médiane : 12,5 X



NGS
Mutation homozygote

A CG TC CC C C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TG CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TG CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TG CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TG CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TG CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TG CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TG CC C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TG C C CA AA TT T TT T TGG G

AG TG C CA A TT T TT T TGG G

AG TG C CA A TT T TT T TGG G

AG TG CA AT T TT T TG G

AG TG CA AT TT T TG

AG T CA AT TT TG

AG T CAT T TG

AG T A TG

G A TG

G A T

C>G : 1/12

C : 8%

G : 92%

9 18 15 17 12 14 16 1 9 13 0 9 14 7 11 5 11 16 18 11 15 8 12 15 18 13



NGS
Mutation hétérozygote

A CG TC CC C C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TG CC C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TG C C CA AA TT T TT T TGG G

AG TG C CA A TT T TT T TGG G

AG TG C CA A TT T TT T TGG G

AG TG CA AT T TT T TG G

AG TG CA AT TT T TG

AG T CA AT TT TG

AG T CAT T TG

AG T A TG

G A TG

G A T

C>G : 7/6

C : 54%

G : 46%

9 18 15 17 12 14 16 1 9 13 0 9 14 7 11 5 11 16 18 11 15 8 12 15 18 13



NGS
Sous-clone

A CG TC CC C C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA A AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC CC C C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC CC C CA AA TT T TT T TGG G

A CG TC C C CA AA TT T TT T TGG G

AG TC C CA A TT T TT T TGG G

AG TC C CA A TT T TT T TGG G

AG TG CA AT T TT T TG G

AG TG CA AT TT T TG

AG T CA AT TT TG

AG T CAT T TG

AG T A TG

G A TG

G A T

C>G : 11/2

C : 84%

G : 16%

9 18 15 17 12 14 16 1 9 13 0 9 14 7 11 5 11 16 18 11 15 8 12 15 18 13



Variant AllelicFrequency(VAF)

ωCalcul ratio (VAF)
ςVariant/(Normal + 

Variant)

ωSi 100% de cellules 
tumorales
ςVAF = 50%
ωMutation 

hétérozygote

ςVAF < 50%
ωSous-clone

ςVAF > 50%
ωMutation 

homozygote 
ωDélétion allèle 

normal

N EnglJ Med_2009_361_1058-1066_Mardis



La tumeur
Une somme de variants

Génome de référence

GRCh 38



La tumeur
Une somme de variants

Variants

publiques

Génome de référence

GRCh 38

Le polymorphisme
Nous sommes tous égaux
aŀƛǎ Ǉŀǎ ǘŀƴǘ ǉǳŜ ŎŜƭŀΧ



Variantspubliques

Nature_2015_526_68-74_The 1000 Genomes Project Consortium



La tumeur
Une somme de variants

Variants

publiques

Génome de référence

GRCh 38

Variants

privés

Des polymorphismes absents 
des bases de données (ExAc, dbSNP, 1000G)

9ŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ƴƻƴ ǘǳƳƻǊŀƭ όw/Σ ŎƘŜǾŜǳΣ ǇŜŀǳΧύ



Variants génétique et pénétrance

Fréquence du variant

Pénétrance

AB

C

Epidémiologie
Facteur V Leiden

Validation?



La tumeur
Une somme de variants

Variants

publiques

Génome de référence

GRCh 38

Variants

privés

Mutations 

aléatoires

¢ƻǳǘ ŎŜ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǉǳŜ 
ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜƳŜƴǘ ƻƴŎƻƎŞƴƛǉǳŜ



Plus on devient vieux, 
Ǉƭǳǎ ƻƴ ŘŜǾƛŜƴǘΧ ƳǳǘŞ

ω Plus de sujets sains mutés
ς 17.182 sujets sains

ς 160 gènes reséquencés

Cell_2012_150_264-278_Welch N Engl J Med_2014_371_2488-2498_Jaiswal

ω Plus de mutations dans les LAM
ς Très grande majorité de variations 

« figées» dans la cellule initiale
ς Minorité reliée à la leucémogenèse



La tumeur
Une somme de variants

Variants

publiques

Génome de référence

GRCh 38

Variants

privés

Mutations 

aléatoires
Mutations 

oncogéniques

!Ƙ ŜƴŦƛƴΧ
Mais là non plus 
ŎŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎƛ ǎƛƳǇƭŜΗ



LAM 2016

N EnglJ Med_2016_374_2209-2221_Papaemmanuil



Mutations LAM
Des mécanismes récurrents

ω « Epigénétique»
ς DNMT3A, TET2, IDH2, IDH1, MLL, ASXL1, 

EZH2, KDM5A, MLL2, KDM6A, MLL3, MLL5, 
BCOR, EP300, CREBBP

ω Facteurs de transcription
ς CEBPA, RUNX1, WT1, GATA2, MYC, ETV6

ω Tyrosine kinases
ς FLT3, KIT, JAK2

ω Voie RAS
ς NRAS, PTPN11, KRAS, NF1, BRAF, PTEN, GNAS

ω Anti-oncogènes
ς TP53, RB1

ω Epissage
ς SRSF2, SF3B1, ZRSR2, SF3A1

ω Cohésines
ς SMC1A, SMC3, STAG2, RAD21

ω Inclassables
ς NPM1, PHF6, CBL, ATRX, DDX41

N EnglJ Med_2013_368_2059-2074_Cancer GenomeResearchAtlas Network
N EnglJ Med_2016_374_2209-2221_Papaemmanuil



IDH1

p.R132? 197

p.R132C 909

p.R132G 282

p.R132H 6606

p.R132L 118

p.R132P 1

p.R132S 217

p.R132V 1

p.V178I 11

p.G97D 8

p.G70D 6

p.P33S 5

p.V71I 5

p.I99M 5

p.R100Q 5

p.R49C 3

p.V71A 3

p.R100X 3

COSMIC v74
8831 

mutations 
R132

Mais
149 

mutations 
ŀǳǘǊŜǎΧ



TP53

Nature_2015_525_206-211_Zhu

COSMIC v74
2318

mutations 
Non-sens (X)

17.444
mutations 
faux-sens

mime la 

délétion 17q

Certaines 

apportent un 

gain de fonction 

(R273H)



Séquençage de nouvelle génération
Vers une médecine de précision

Gerstung M, et al. Nat Genet. 2017 Mar;49(3):332-340



Séquençage de nouvelle génération
Vers une médecine de précision

NRD : probabilité de décès sans rechute 1 à 5 après la RC1;

PRD : probabilité de décès après rechute 1 à 5 après la RC1;

AAR : probabilité �G�¶�r�W�U�H��en vie après une rechute 1 à 5 après la RC1

Gerstung M, et al. Nat Genet. 2017 Mar;49(3):332-340


