
 

 
 

 

 

 

Place du séquençage à haut débit (SHD) dans la prise en charge 

des hémopathies malignes en 2022 
 

Dans le cadre du plan “Innovation Santé 2030”, M. le Ministre de la Santé a missionné la Haute 

Autorité de Santé pour évaluer le service attendu de plusieurs actes de biologie médicale inscrits au 

référentiel des actes innovants hors nomenclature (RIHN). Au sein du RIHN, les forfaits N452, N453 et 

N454 concernent le séquençage à haut débit (SHD) et sont à ce jour couramment utilisés dans le 

cadre de la prise en charge des patients atteints d’hémopathies malignes. Différentes étapes de la 

prise en charge font appel à ces actes innovants afin d’aider au diagnostic, d’évaluer avec précision le 

pronostic des patients et dans de nombreux cas d’orienter ou d’affiner la thérapeutique. Avec l'essor 

de la médecine personnalisée, la compétitivité de la recherche clinique française dépendra de plus 

en plus de l'accès à un diagnostic moléculaire précis, et l'adaptation des prises en charges 

thérapeutiques est de plus en plus guidée par le suivi de la maladie résiduelle 

En accord avec la Société Française d’Hématologie, le Groupe des Biologistes Moléculaires des 

Hémopathies Malignes (GBMHM) propose de mettre à disposition son expertise afin de procéder à 

l’évaluation de l’apport du SHD au sein des principales indications cliniques rencontrées en pratique 

courante de l’hématologie maligne, en suivant les catégories utilisées par Santé Publique France pour 

les études d’incidence. Dans le cadre du PRME-K RUBIH2, un guide de juste prescription de 

l’ensemble des analyses nécessaires au diagnostic des hémopathies malignes avait été élaboré. Le 

document proposé ici s’inscrit dans le même objectif de juste prescription pour les analyses par 

séquençage à haut débit. 

Il appartiendra à l’HAS de proposer un modèle de facturation adapté (taille du panel, profondeur de 

séquençage, etc.), sachant que le design d’un panel dépend non seulement d’exigences médicales, 

mais aussi de contraintes organisationnelles ayant un impact direct sur la qualité et le délai de rendu 

des analyses. 

Le document présenté propose une description de l’apport du SHD dans les grandes situations 

cliniques ainsi qu’une perspective à court terme pour les cinq années à venir. Etant donné la vitesse 

d’évolution dans ce domaine, cet état des lieux est susceptible d’évoluer rapidement, et pourra faire 

l’objet de mises à jour. L’ensemble de ces données est résumé sous forme d’un tableau de synthèse 

(pages 2-4). 

http://www.gbmhm.fr/
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) Diagnostic positif Pronostic/théranostic Suivi sous traitement Perspective 2025 

Leucémie lymphoïde chronique 4674 Pour les cas atypiques, en cas 

de doute diagnostique (<10%) 

statut mutationnel IGHV et TP53 Recherche de mutations TP53 avant 

nouvelle ligne thérapeutique, mutations 

de résistances aux thérapies ciblées (BTK, 

PLCG2, BCL2) 

stable 

Lymphome folliculaire 3056 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 Impact théranostique 

des mutations EZH2 

Suivi MRD sur l’ADN 

tumoral circulant 

Lymphome B diffus à grandes cellules B 5071 Pour les cas atypiques, en cas 

de doute diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 Classification génomique 

Suivi de la MRD sur 

l’ADN tumoral circulant, 

impact théranostique 

des mutations EZH2 

Lymphome à cellules du manteau 887 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Mutations TP53, délétion CDKN2A : 

non utilisé en pratique 

Non utilisé en 2021 Mutations TP53, 

délétion CDKN2A ? 

Lymphome de Burkitt 220 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 stable 

Maladie de Waldenström 1317 Pour les cas atypiques, en cas 

de doute diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Recherche de mutations de résistances 

aux thérapies ciblées (BTK, PLCG2) 

stable 

Leucémie à tricholeucocytes 304 Pour les cas atypiques, en cas 

de doute diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 stable 

Lymphomes malins non hodgkiniens T 1945 Pour affiner le diagnostic 

histologique 

Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 stable 
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Diagnostic positif Pronostic/théranostic Suivi sous traitement Perspective 2025 

Lymphome de Hodgkin 2127 Si doute diagnostique (<10%) 

(sur ADN circulant) 

Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 Suivi MRD sur l’ADN 

tumoral circulant ? 

Myélome multiple 5442 Non utilisé en 2021 Utilisé en alternative et en 

complément à la FISH à la recherche 

de réarrangements chromosomiques 

et mutations d’impact pronostique et 

théranostique 

Non utilisé en 2021 en dehors d’essais 

cliniques 

Suivi de la MRD, impact 

pronostique 

Leucémie aiguë lymphoblastique  900 Non utilisé en 2021 Mutations d’impact pronostique, 

clonalité 

Suivi MRD IGH/TCR stable 

Leucémie aiguë myéloïde 3428 Utile pour affiner le diagnostic 

dans les cas atypiques 

(sarcomes myéloïdes) et définir 

certaines entités OMS 

Mutations d’impact pronostique et 

théranostique  

Recherche de cibles thérapeutiques à la 
rechute 
Suivi de MRD dans certains cas  

RNA-seq 
WGS/WES 

Leucémie aiguë promyélocytaire 328 Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 Non utilisé en 2021 stable 

Syndromes myélodysplasiques 4735 Utile pour définir certaines 

entités (SF3B1), ou pour 

éliminer une hématopoïèse 

clonale 

Mutations d’impact pronostique et 

théranostique  

non utilisé en 2021, en cours d’évaluation RNA-seq 
WGS/WES 

Syndromes myéloysplasiques/myéloprolifératifs (dont 

LMMC) 

1439 utile pour affiner le diagnostic 

dans les cas atypiques 

Mutations d’impact pronostique Recherche de cibles thérapeutiques à la 

rechute 

stable 

Leucémie myéloïde chronique 872 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 sauf dans les 

phases accélérées ou blastiques 

Recherche de mutations de résistance aux 

inhibiteurs de tyrosine kinase 

Intérêt pronostique ? 

Myélofibrose primitive et secondaire 520 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Mutations d’impact pronostique Si ré-évaluation de l'indication 

d'allogreffe/évolutivité 

stable 
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Diagnostic positif Pronostic/théranostic Suivi sous traitement Perspective 2025 

      

Thrombocytémie essentielle 2057 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Si évolution hématologique Classification 

pronostique 

Polyglobulie de Vaquez 1129 Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Non utilisé en 2021 Si évolution hématologique Classification 

pronostique 

Mastocytose  Pour les cas atypiques, si doute 

diagnostique (<10%) 

Mutations d’impact pronostique Non utilisé en 2021 stable 

Aplasies médullaires  Pour affiner le diagnostic Mutations d’impact pronostique 

(décision d’allogreffe) 

Non utilisé en 2021 stable 

 

Tableau 1 : Résumé des principales indications des analyses SHD en hématologie cellulaire. Les cases sont colorées en fonction de la taille du panel 

nécessaire dans cette indication (blanc : pas d’intérêt au SHD, orange : panel <20kb, bleu : panel 20-100 kb). Les laboratoires peuvent faire le choix d’un 

panel de taille adapté aux avancées diagnostiques, pronostiques et théranostiques de la littérature. 

Source incidences : : Le Guyader-Peyrou S, Defossez G, Dantony E, Mounier M, Cornet E, Uhry Z, et al. Estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par cancer en 

France métropolitaine entre 1990 et 2018. Volume 2 – Hémopathies malignes. Étude à partir des registres des cancers du réseau Francim. Saint-Maurice (Fra) : Santé 

publique France, 2019. 169 p. 



 

 
 

Leucémie lymphoïde chronique (LLC) 
Le diagnostic positif de la LLC ne nécessite pas d’analyse SHD dans la plupart des cas, sauf pour 

préciser le diagnostic par rapport aux autres syndromes lymphoprolifératifs dans les cas où l’analyse 

cytologique et immunophénotypique sont atypiques. Il est alors nécessaire d’analyser un panel de 

gènes drivers des hémopathies lymphoïdes tel que celui recommandé par le GBMHM et le LYSA. 1 

Le choix thérapeutique de première ligne dans la LLC est basé d'une part sur l’analyse du statut 
mutationnel du gène IGHV et d'autre part sur l'analyse du gène TP53, dont il peut exister des 
mutations sous clonales indétectables en séquençage Sanger. Ces mutations ayant le même impact 
pronostique que les mutations clonales,2,3 il est indispensable d'avoir recours au SHD pour les 
rechercher avec un panel ciblé, comme cela est exigé par le référentiel français proposé par le 
groupe FILO.4 

Sous traitement, la recherche de mutations TP53 est nécessaire avant nouvelle ligne thérapeutique, 

de même que la recherche de mutations de résistance aux thérapies ciblées (BTK, PLCG2, BCL2) qui 

peuvent être sous clonales et doivent donc être recherchées en SHD.5  

Lymphome folliculaire (FL) 
Le diagnostic positif du FL ne nécessite pas d’analyse SHD dans la plupart des cas, sauf pour préciser 

le diagnostic dans certaines formes (FL « de type pédiatrique » par exemple6) ou en cas de doute 

diagnostique avec d’autres entités de lymphome B. Il est alors nécessaire d’analyser un panel de 

gènes drivers des hémopathies lymphoïdes tel que celui recommandé par le GBMHM et le LYSA.1 

Il existe un score pronostique basé sur le statut mutationnel de 7 gènes (m7 FLIPI)7, mais celui-ci 

n’est pas utilisé en pratique courante pour stratifier la prise en charge des patients. Dans les années à 

venir, le statut mutationnel d’EZH2 pourrait être un marqueur théranostique pour l’utilisation 

d’inhibiteurs d’EZH2.8 

Le suivi des patients atteints de FL repose actuellement sur la clinique et l’imagerie. Dans les années 

à venir, il est possible que le suivi de la maladie résiduelle par analyse de l’ADN tumoral circulant 

prenne de l’importance. 

Lymphomes B Diffus à Grandes Cellules (DLBCL) 
Le diagnostic positif du DLBCL ne nécessite pas d’analyse SHD dans la plupart des cas, sauf pour 

préciser le diagnostic dans certaines formes (lymphomes primitifs du médiastin, lymphomes de haut 

grade) ou en cas de doute diagnostique avec d’autres entités de lymphome B. Il est alors nécessaire 

d’analyser un panel de gènes drivers des hémopathies lymphoïdes tel que celui recommandé par le 

GBMHM et le LYSA.1 Il existe aussi un intérêt de l’analyse du réarrangement V(D)J pour démontrer la 

clonalité des cellules B dans les cas complexes. 

Il faut également noter l'intérêt majeur de l’analyse de l’ADN tumoral circulant pour le diagnostic de 

certains lymphomes non biopsiables (certains lymphomes cérébraux9) ou difficiles à identifier en 

histologie (lymphomes intravasculaires10). Le DLBCL est également un des lymphomes où l’intérêt de 

l‘analyse de l’ADN tumoral circulant est le mieux établi, en complément du PET scanner, pour 

déterminer précocement la réponse au traitement, et adapter l’intensité thérapeutique en 



 
 

conséquence. 11–13 Cette analyse est en cours d'implémentation dans les laboratoires spécialisés de 

l'institut Carnot Calym et devrait devenir un standard dans les années à venir. 

La classification des DLBCL est en pleine évolution vers une classification génomique14–17, qui a un 

impact pronostique et théranostique.18 En conséquence, il est probable que le recours au SHD (panel 

large) devienne de plus en plus important pour poser un diagnostic correct. Comme dans le 

lymphome folliculaire, l’analyse du gène EZH2 pourrait également être déterminante pour l’éligibilité 

aux inhibiteurs de cette enzyme.8 

Lymphomes à cellules du manteau (MCL) 
Le diagnostic positif du MCL ne nécessite pas d’analyse SHD dans la plupart des cas sauf pour préciser 

le diagnostic dans certaines formes (lymphomes primitifs du médiastin, lymphomes de haut grade) 

ou en cas de doute diagnostique avec d’autres entités de lymphome B. Il est alors nécessaire 

d’analyser un panel de gènes drivers des hémopathies lymphoïdes tel que celui recommandé par le 

GBMHM et le LYSA.1 

L’analyse en SHD n’est pas utilisée actuellement à des fins pronostiques ou théranostiques, même si 

les altérations de certains gènes (TP53, CDKN2A) sont clairement associées à un pronostic plus 

sombre.19 

Le suivi de la maladie résiduelle, actuellement effectué par des techniques de PCR, apporte des 

informations précieuses pour adapter la prise en charge des patients.20 La place d’une évaluation de 

la MRD en SHD reste à définir. 

Lymphomes de Burkitt 
Le diagnostic positif du BL ne nécessite pas d’analyse SHD dans la plupart des cas, sauf pour préciser 

le diagnostic en cas de doute diagnostique avec d’autres entités de lymphome B, par exemple en 

recherchant les mutations d'ID3 ou TCF3. 21 Il est alors nécessaire d’analyser un panel de gènes 

drivers des hémopathies lymphoïdes tel que celui recommandé par le GBMHM et le LYSA.1 

L’analyse en SHD n’est pas utilisée actuellement à des fins pronostiques ou théranostiques. 

Actuellement, en dehors de protocoles de recherche, il n’existe pas de stratégie de suivi de la 

maladie résiduelle dans le lymphome de Burkitt.  

Maladie de Waldenström (WM) 
Le diagnostic positif de la WM ne nécessite pas d’analyse SHD dans la plupart des cas : la mutation de 

MYD88 L265P est un hotspot qui peut être détecté par SHD ou par d’autres techniques (PCR, Sanger). 

Intérêt pour préciser le diagnostic en cas de doute diagnostique avec d’autres entités de lymphome 

B. Il est alors nécessaire d’analyser un panel de gènes drivers des hémopathies lymphoïdes tel que 

celui recommandé par le GBMHM et le LYSA.1 

L’analyse en SHD n’est pas utilisée actuellement à des fins pronostiques ou théranostiques. L’analyse 

du gène CXCR4 pourrait avoir un impact prédictif de la réponse à l’ibrutinib, mais n’est pas utilisée en 

routine.22 



 
 

Actuellement, en dehors de protocoles de recherche, il n’existe pas de stratégie de suivi de la 

maladie résiduelle dans la WM.  

Leucémie à tricholeucocytes (HCL) 
Le diagnostic positif des leucémies à tricholeucocytes est en général aisé, et peut être conforté par la 

mise en évidence de la mutation somatique p.V600E du gène BRAF qui est présente chez quasiment 

tous les patients.23 S’agissant d’un hotspot mutationnel, sa recherche peut être faite par d’autres 

techniques que le SHD (PCR, Sanger…) 

Intérêt pour préciser le diagnostic en cas de doute diagnostique avec d’autres entités de lymphome 

B. Il est alors nécessaire d’analyser un panel de gènes drivers des hémopathies lymphoïdes tel que 

celui recommandé par le GBMHM et le LYSA.1 

Le monitoring de la mutation p.V600E de BRAF permet d’évaluer la maladie résiduelle, et peut être 

effectué par SHD ou par des techniques de PCR quantitative. 

Lymphomes T 
Le diagnostic positif des lymphomes T est particulièrement difficile, et sujet à une importante 

variabilité inter-observateur.24 Les différentes entités de lymphome T ayant des profils mutationnels 

assez caractéristiques, il est raisonnable d’avoir recours au SHD pour conforter le diagnostic avec un 

panel de gènes drivers tel que celui recommandé par le GBMHM et le LYSA.1 

L’analyse de la clonalité du réarrangement du TCR (par SHD ou technique classique (PCR et migration 

électrophorétique) peut également être utile au diagnostic. 

En dehors de cette indication, il n’y a pas actuellement d’intérêt au SHD dans les lymphomes T pour 

l’évaluation pronostique, théranostique ou pour le suivi de la maladie résiduelle. 

Lymphome de Hodgkin 
Dans la plupart des cas, le diagnostic positif du lymphome de Hodgkin repose uniquement sur 

l’analyse anatomopathologique. Cependant, dans certains cas d’interprétation équivoque, le SHD 

peut apporter des éléments importants pour le diagnostic positif car ce lymphome a un profil 

mutationnel particulier. Etant donné la faible proportion de cellules tumorales dans la plupart des 

cas, cette analyse peut être réalisée sur l’ADN tumoral circulant, ou plus rarement après 

microdissection des cellules tumorales. Il est alors nécessaire d’analyser un panel de gènes drivers 

des hémopathies lymphoïdes tel que celui recommandé par le GBMHM et le LYSA.1 

Comme dans le DLBCL, l’analyse longitudinale de l’ADN tumoral circulant a un intérêt majeur dans le 

lymphome de Hodgkin, en complément de l’imagerie métabolique par PET-scanner, et devrait 

progressivement être implémentée pour permettre de poursuivre la personnalisation de la prise en 

charge de ces patients.25 

Myélome multiple 
Le diagnostic positif de myélome ne repose pas sur l’analyse moléculaire. 

Les facteurs pronostiques du myélome sont classiquement analysés par FISH sur plasmocytes triés, 

mais des approches par séquençage à haut débit sont également performantes et permettent 

d’analyser un plus grand nombre de cibles.26,27 Ils comportent les anomalies définies par l’IMWG 



 
 

[del(17p), t(4;14) et t(14;16)], le score pronostique de l’IFM26 [(trisomie 5, trisomie 21, t(4;14), 

amp(1q), del(1p32), del(17p)] et les myélome double hit28 [mutations TP53, amp(1q), t(4;14), 

t(14;16), del(17p)]. Il faut aussi noter l’importance du pronostic péjoratif des translocations 

impliquant le locus IGL.29 L’analyse SHD permet aussi de stratifier le risque de progression dans le 

contexte de myélome multiple asymptomatique, par la recherche de t(8;14), del(17p), amp(8q24), 

mutations KRAS, NRAS, TP53 et ATM.30 

L’analyse SHD peut aussi être considérée à des fins théranostiques avec la double autogreffe pour les 

myélome de haut-risque moléculaire au diagnostic, les inhibiteurs de BCL2 en cas de t(11 ;14)31 et les 

inhibiteurs de MEK en cas de mutations KRAS, NRAS ou BRAF.32 

Le principal intérêt du SHD dans la prise en charge du myélome multiple est dans l’évaluation de la 

maladie résiduelle, qui pourrait dans un avenir proche avoir un impact sur des décisions cliniques 

majeures (autogreffe par exemple). L’évaluation de la maladie résiduelle peut être effectuée par 

cytométrie en flux ou par SHD (détection du réarrangement V(D)J clonal).33,34 

Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) 
Le diagnostic positif de LAL ne repose pas sur l’analyse moléculaire. 

L’analyse en SHD a par contre un intérêt majeur pour identifier des marqueurs pronostiques 

(mutations de gènes35 et recherche de transcrits de fusion en RNA-seq36,37), ainsi que pour le suivi de 

la maladie résiduelle (par technique de PCR patient-spécifique ou par SHD). 

Leucémie aiguë myéloïde (LAM) 
Le diagnostic positif de LAM ne repose pas sur l’analyse moléculaire sauf dans certaines formes 

cliniques comme les sarcomes myéloïdes. Cependant, avec l'avènement des classifications 

génomiques38, le recours au SHD devient indispensable pour la prise en charge optimale de 

l’ensemble des patients français. 

L’analyse par SHD est nécessaire pour établir le diagnostic de certaines entités selon la classification 

OMS39, déterminer le pronostic et définir le traitement, selon les classifications de l'European 

Leukemia Network40 pour les patients de 18-60 ans, mais également selon les classifications 

proposées pour les sujets plus agés41 et les patients pédiatriques42. Certaines entités frontières entre 

syndromes myélodysplasiques et leucémies aiguës myéloïdes sont ainsi mieux caractérisées par le 

SHD (mutations de la voie TP53) que par le pourcentage de blastes, critère diagnostique classique 

des LAM43–45. Elle est également nécessaire pour ne pas méconnaitre un syndrome de prédisposition 

génétique en particulier lorsqu’une greffe intrafamiliale est possible. De plus, le SHD a une place pour 

identifier des marqueurs théranostiques (IDH1, IDH2, FLT3, TP53, etc.) en complément des 

techniques usuelles et pour préciser les indications de greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Les LAM présentent un risque de résistance au traitement et de rechute élevés. La modification du 

profil mutationnel est fréquente en cas de résistance ou de rechute. La recherche de mutations 

actionnables est donc fondamentale à chaque rechute de la maladie et chez les patients 

réfractaires.46 

Le SHD s’impose rapidement, en complément d'autres techniques dans le suivi de la MRD des LAM 

sans marqueur classique47, notamment chez les patients recevant une thérapie de maintenance.48 De 



 
 

même, l’utilisation du RNA-seq peut permettre d’identifier des transcrits de fusion49 qui ont un 

intérêt diagnostique, théranostique ou comme biomarqueur de MRD. 

 

Concernant le sous type particulier des leucémies aiguës promyélocytaires (LAM3), vu l’efficacité des 

traitements spécifiques de cette entité, il n’y a pas d’indication au SHD dans ces maladies. 

 

Syndromes myélodysplasiques (SMD)  
Le diagnostic de SMD repose sur une expertise cytologique délicate. L’évaluation pronostique repose 

également sur l’analyse cytogénétique et les données moléculaires. En l’absence de certitude 

diagnostique, le SHD permet de rechercher une preuve de la clonalité de l’hématopoïèse, qui doit 

cependant être interprétée avec précaution vu la prévalence de l’hématopoïèse clonale dans la 

population générale saine âgée de plus de 50-60 ans. Le SHD peut également permettre de détecter 

un syndrome de prédisposition génétique en particulier lorsqu’une greffe intrafamiliale est possible. 

Le SHD a un intérêt pour l’évaluation pronostique des SMD. En effet, un score pronostique intégrant 

le statut mutationnel d'une trentaine de gènes vient d’être publié (ASH 2021, Abstract #61), ce qui 

est utile pour le choix de traitement des patients (chimiotherapie intensive, allogeffe de moelle 

hématopoietique, agent hypométhylant, autres). 

Syndromes myéloysplasiques/myéloprolifératifs (dont LMMC) 
Dans ces maladies rares aux limites nosologiques relativement floues, le recours au SHD est 

particulièrement utile pour affiner le diagnostic.50 De plus dans la LMMC, certaines mutations sont 

associées à un pronostic défavorable, et rentrent dans le calcul de scores pronostiques. Elles doivent 

donc être recherchées chez les patients éligibles à un traitement intensif par allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques51–53. Enfin, certaines cibles théranostiques identifiées dans les autres 

hémopathies myéloïdes pourraient avoir un intérêt dans ces hémopathies plus rares, et doivent donc 

être recherchées en cas d’échec des premières lignes thérapeutiques. 

Myélofibrose primitive (PMF) et thrombocytémie essentielle (TE) 
Le diagnostic de la PMF et de la TE repose actuellement sur les analyses anatomopathologiques, 

cytologiques, et moléculaires (recherche de quelques cibles (JAK2, CALR, MPL). Dans les cas où ces 

gènes ne sont pas mutés (dits triple négatifs), le SHD est indispensable pour rechercher une preuve 

de la clonalité de l’hématopoïèse, qui doit toutefois être interprétée avec précaution vu la 

prévalence de l’hématopoïèse clonale dans la population générale saine âgée de plus de 50-60 ans. 
54,55 

Un SHD ciblé peut également être indiqué en cas de présentation clinico-biologique atypique afin de 

ne pas méconnaître une forme frontière SMD/SMP le plus souvent associée à un profil moléculaire 

plus complexe et un pronostic plus réservé. 

De plus, certaines mutations sont associées à un pronostic défavorable, et doivent donc être 

recherchées chez les patients avec une myélofibrose primitive ou secondaire éligibles à un 

traitement intensif par allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.56,57 



 
 

Dans la thrombocytémie essentielle, certaines mutations additionnelles permettent d’affiner 

l’évaluation pronostique et le développement de nouvelles thérapies pourra rendre leur recherche 

utile dans le futur.58,59 

Polyglobulie de Vaquez 
Dans les rares cas de polyglobulie  primitive dans lesquelles on ne retrouve pas de mutation de JAK2 

(V617F ou exon 12), le SHD est indispensable pour rechercher une preuve de la clonalité de 

l’hématopoïèse, qui doit toutefois être interprétée avec précaution vu la prévalence de 

l’hématopoïèse clonale dans la population générale saine âgée de plus de 50-60 ans. 

Comme dans la thrombocytémie essentielle, certaines mutations additionnelles ont un impact 

pronostique et leur recherche systématique n’est à l’heure actuelle pas recommandée. 58,59 

Enfin, la thrombocytémie essentielle et la polyglobulie de Vaquez sont des hémopathies avec une 

évolution sur plus de 10 ans, ainsi une étude mutationnelle par SHD peut être indiquée dans le suivi 

en cas d’évolution hématologique en myélofibrose ou en leucémie aiguë. 

Leucémie myéloïde chronique (LMC) 
L’impact de la présence de mutations drivers impliquées dans les pathologies myéloïdes chez les 

patients nouvellement diagnostiqués pour une LMC est en cours d’étude. Aussi en dehors de cas 

particulier ou d’études cliniques il n’y a pour l’instant pas d’indication à réaliser en systématique un 

panel NGS myéloide en 2021 au diagnostic d’une LMC. 

Le principal intérêt du SHD dans la LMC est la recherche de mutations de résistance aux inhibiteurs 

de tyrosine kinase après enrichissement préalable de la cible BCR::ABL1, qui est plus sensible par 

cette technologie et permet donc une adaptation plus précoce des traitements.60 La recherche de 

mutation d’ABL est également indiquée au diagnostic en cas de phase accélérée ou blastique suivant 

les recommandations françaises.61  

Dans les cas d'acutisation en LAL ou LAM, le NGS a un intérêt pronostique et théranostique (cf 

sections dédiées). 

Autres syndromes myéloprolifératifs 
Concernant les autres syndromes myéloprolifératifs rares ou formes affiliées tels que la leucémie 

chronique à polynucléaires neutrophiles (LCN) ou les hémopathies myéloïdes à éosinophiles liées à 

des réarrangements de PDGFRA ou PDGFRB ou FGFR1, le diagnostic repose sur des anomalies 

moléculaires recherchées par SHD: mutations de CSF3R ou SETBP1 pour la LCN et réarrangements 

des gènes PDGFRA ou PDGFRB ou FGFR1 pour les hémopathies myéloïdes à éosinophiles qui sont 

détectables par séquençage de l'ARN. 

Mastocytoses 
Les mastocytoses représentent un groupe hétérogène d’affections caractérisées par la prolifération 

clonale néoplasique de mastocytes anormaux. Sur le plan moléculaire, on retrouve une mutation 

activatrice du gène c-KIT dans >90% des cas, potentiellement sous-clonale selon l’infiltration du 

prélèvement tumoral. Dans certaines formes avancées, une hémopathie maligne peut s’associer. On 

peut alors retrouver des mutations additionnelles ayant un impact pronostique. 62–64  



 
 

Aplasies médullaires  
Les aplasies médullaires correspondent à une diminution du stock de cellules souches 

hématopoïétiques, qui peut être la conséquence d’une destruction par le système immunitaire et/ou 

d’une anomalie génétique congénitale ou acquise qui altère la biologie des cellules souches. 

L’identification de ces derniers cas est essentielle pour le choix thérapeutique (allogreffe vs 

traitement immunosuppresseur), et il semble raisonnable en 2021 de proposer un screening 

moléculaire assez large à ces patients. 65 
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