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L’UZ LEUVEN EN QUELQUES CHIFFRES 
• 1er hôpital universitaire de Belgique 
• 1912 lits 
• Au laboratoire d’hématologie : 

Environ 400 000 formules sanguines/année 

29 917 échantillons nécessitant 
une révision microscopique 

Liquides (4200) 
Revue manuelle des frottis 
sanguins (5182) 
Moelles : environ 
1600/année 
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– Systèmes de codage disponibles en France 
– UZ Leuven : Système de codage de mise au point 

multidisciplinaire du diagnostic hématologique (MMDH)
• Données internes UZ Leuven SMP 2016 
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Nouvelle classification WHO 2016 

The myeloid committee

THIS IS NOT A REVOLUTION 





Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 



Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of 
myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 



Néoplasies 
myéloprolifératives

(MPN)



MPN
• Pas de changements significatifs au niveau de la nomenclature. 
• Nouveaux critères diagnostiques < Découverte de nouvelles mutations
• Mastocytose ≠ MPN

Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 

2008 2016



Leucémie myéloïde chronique (CML)
• Pas de changements importants. 

• Diagnostic: 
– Frottis de sang périphérique pathognomonique + t(9;22)(q34.1;q11.2) ou 

BCR-ABL1 
– Aspiration médullaire = Essentielle pour le diagnostic

• Stadification de la maladie (via l’évaluation morphologique).  
• Caryotype 

– Stadification: 
• Phase chronique
• Phase d’accélération (pas de critères universellement reconnus)
• Phase blastaire

Deininger MW. Diagnosing and managing advanced chronic myeloid leukemia. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2015 



Critères pour la phase d’accélération

Cliniques

Morphologiques

Cytogénétiques

Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 



MPN BCR-ABL négatives

• Découverte de nouvelles mutations: 

è Informations diagnostique+ prognostique



Polycythema vera (PV) 
• Critères WHO 2008 pour PV : Hb > 18,5 g/dl (♂) > 16.5 g/dl (♀) 
• PV masquée 

– Patients avec mutations JAK-2
– Morphologie de la moelle caractéristique d’une PV. 
– Hb: 16-18.5 g/dl (♂) & 15-16.5 g/dl (♀) 
– Le même risque CV

• DD : PV, TE (Thrombocythémie essentielle), pMF?

Tefferi and Barbui. Am J Hematol, 2015; Barbui et al. Am J Hematol, 2014 



• Même avec la diminution des critères Hb et Hct
– Hb & HCT dans la PV masquée >>>par rapport. JAK2V617F + TE 
– èDifférentiel possible entre JAK2 TE et PV masquée.

• Morphologie médullaire comme critère diagnostique reproductible 
= Critère majeur. 

• Biopsie médullaire = OBLIGATOIRE!*

* Non obligatoire si :  
erytrocytose absolue persistente (Major criteria
(1)) (Hb > 18,5 g/l ; Hct (55.5%) (♂) & Hb> 16.5 g/l ; Hct (49.5%) (♀) 

+ mutation dans JAK2V617F/exon 12 (Major 
criteria (3))
+ EPO subnormal(minor criterion)



Thrombocythémie essentielle (ET)

• Mutation drive (JAK2, CALR en MPL) 
– 85% des patients è au moins 1 des 3 mutations driver : JAK2, CALR et MPL 
– 10-15% : triple négatif (avec d’autres marqueurs de clonalité). 
– Différents phénotypes de la même entité? 

• Mutation JAK2V617F : risque d’accidents thrombo�ques ↑ ↑ ↑ó CALR et les triple 
négatifs

• Impact sur survie (OS) ? 
– Mutation dans MPL à péjoratif? 

Bertozzi, Eur J Clin invest 2016 Elala et al. Am J Hematol. 2016 



Myélofibrose primitive

• Diagnostic : Biopsie médullaire
• Marqueurs de clonalitéGradation de la 
fibrose à ANAPATH!



Différentiation entre la vraie TE et la prePMF
• Pas de différentiation possible par la clinique 
• Observations morphologiques
• Implications prognostiques

– OS 
– Transformation leucémique
– Progression vers une MF  

• Histologie médullaire
• Etude de Thiele & Al : 295 patients avec un diagnostic clinique présomptif 

de TE ou early PMF. 
• Consensus global : 78% (total serie); 88% (discrimination entre TE et PMF)

Thiele et al. Blood, 2011 

Diagnostic d’une MPN =  
MULTIDISCIPLINAIRE



Mastocytose

• Plus un sous-groupe des MPN. 
• Caractéristiques cliniques et pathologiques uniques



Syndromes 
myélodysplasiques

(MDS)



MDS
• Néoplasies clonales

– Hématopoïèse inefficace avec signes morphologiques de dysplasie dans les 
cellules hématopoïétiques et cytopénie périphérique 

• Cytopénie = conditio sine qua non
• Classification basée sur la dysplasie et % de blastes

– Dysplasie è 10% cellules avec dysplasie/lignée



2008 WHO 2016 WHO

RCUD MDS avec dysplasie uni-lignée (MDS-SLD)

RCMD MDS avec dysplasie multi-lignées (MDS-MLD)

RARS MDS-SLD avec sidéroblastes en couronne (MDS-
RS-SLD)

RCM-RS MDS-MLD avec sidéroblastes en couronne (MDS-
RS-MLD)
MDS avec del(5q) isolée

RAEB-1 of RAEB-2 MDS avec excès de blastes(MDS-EB1 of MDS-EB2)

MDS non classifiable (MDS-U)





Cytogénétique & MDS 
• Corrélation avec le pronostic  

• Caryotype médullaire est essentiel 
Garcia-Manero. Am J Hematol, 2015 



Mutations somatiques récurrentes & SMD
• 80-90% des patients avec SMD (avec Targeted NGS) 
• Présence de mutations ≠ diagnose

– Aussi s’il y a une cytopénie
– DD avec: Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP)   



Mutation SF3B1

• Gène: splicing factor 3b, subunit 1 
• Mutations en cas de MDS (20-25%)

– MDS-RS (80%) (> 5% sidéroblastes en couronne)
– Corrélation avec  pronostic favorable (MDS-RS)
– Incertitude quant à l’implication/le rôle d’une mutation SF3B1 vs. 

Dysplasie multilignée
– Pas d’impact sur l’OS (MDS-EB)

Cazzola M et al. Blood. 2013 



Syndromes 
myélodysplasiques/
Myéloprolifératifs

(MDS/MPN)



MDS/MPN

• RARS-T : entité à part entière
• … avec un nouveau nom:                                                    
MDS/MPN avec sidéroblastes en couronne et trombocytose
(MDS/MPN-RS-T) 

Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of 
myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 



– MDS/MPN-RS-T

MPN like
- Thrombocytose
(>450000/μl) 
- MgK géants (aspect 

PMF ou TE)
- JAK2+ (50-60%), 

rarement CALR/MPL
 

MDS like
- Anémie réfractaire
- Transfusion dépendant
- SF3B1 (80-90%)
- Dysérytropoïèse

médullaire avec 
sidéroblastes en 
couronne (> 15%)

è Overlap disease



Leucémie myélomonocytaire
chronique (CMML)
• TET2, SRSF2, ASXL1, SETBP1, … > 80% CMML 

– ASXL1 : pronostic défavorable
– NPM1 : 3-5% : agressif: progression rapide vers une LMA!

CMML Blastes
(sang)

Blastes 
(médullaire)

CMML-0 < 2% < 5%

CMML-1 2—4% 5-9%

CMML-2 
(ou 
bâtons
d’ Auer)

5-19% 10-19%



CMML 
ATTENTION! Faible reproductibilité pour le comptage des « monoblastes 
équivalents »



LMC atypique, BCR-ABL1 -

• DD + évident avec LNC (tous deux avec neutrophilie) grâce à mutation CSF3R : 
– LNC : souvent mutéeó LMCa (< 10%) 

• Profil moléculaire d’une LMC atypique: 
– SETBP1, ETNK1 (jusqu’à 1/3 des cas)
– Négatif pour les gènes drivers: JAK2, CALR & MPL. 



Comment pouvons-nous mesurer ces changements et leurs
implications quant au diagnostic, modifications ou non de 
traitement qu’ils impliquent? 1 Classification

OMS 2016 des SMP

Comparaison de la distribution des SMP, SMD, 
SMD/SMP suivant la classification OMS 2008 et suivant 
la classification 2016 à UZ Leuven?2 Epidémiologie

- En présence de ces nouveaux critères diagnostiques, comment pouvons-
nous appréhender l’apport de la cytologie et des examens 
complémentaires au diagnostic hématologique final? 
-Quel est l’impact de la qualité du prélèvement sur le diagnostic final? 

3 Examens 
complémentaires



















SITUATIONS : SYSTEMES DE CODAGE 
UTILISES EN FRANCE 
• systèmes de codage ADICAP, SNOMED, CIM-0 et

CIM-10.
• ADICAP: GFHC impliqué en 1ère ligne pour cette

classification pour les hémopathies en France.
• ADICAP: à chaque pathologie hématologique

correspond un code (utilisé par cytologistes,
anatomo-pathologistes, cytométrie en flux….)

• CIM-0, CIM-10 : OMS (système à 9 chiffres)



Workflow:  Bilan d’une pathologie
hématologique

Clinique Cytogénétique

(Karyotype/FISH)Anatomo-
pathologie

Cytométrie en fluxCytologie

• Ponctions/échantillons
représentatifs

• Echantillons moindrement
représentatifs

• Diagnostic certain 
• Diagnostic suspecté
• Diagnostic différentiel

• Echantillon (non) 
réceptionné

• Analyse non effectuée 

Biologie
moléculaire



Rapport de cytologie Rapport de cytologie 

Rapport de cytométrie en flux 

Rapport de biologie moléculaire 

Rapport d’anatomo-pathologie Rapport cytogénétique

Rapport 
clinique

Rapport clinique



• Pathologies?
• Prévalence?
• Hypothèses, questions à priori des cliniciens? 
• Index de certitudes ?
• Résultats des autres tests complémentaires ? 
• …. 

SYSTEME DE CODAGE MMDH 
(Mise au point Multidisciplinaire du Diagnostic Hématologique)

À la base du système 
de codage MMDH

© Dr. Caroline Brusselmans





Examens complémentaires

Informations cliniques

Classification

Conclusion diagnostique



Système de classification … en détails

Indication diagnostique du prélèvement médullaire 
Classification générale                                                    à LMA, SMD, SMP, …
Classification WHO (de la classification générale)       à ex : SMD-EB-1, ET, …
Autre à ex : marqueurs moléculaires d’intérêt pronostic ou diagnostic
Index de certitude diagnostic : Gradation à postériori de la certitude du diagnostic multidisciplinaire
Temps du prélèvement : diagnostic vs suivi
Localisation médullaire 



Reprend les informations 
cliniques et des examens 
complémentaires les plus 
pertinentes

Tient en compte des 
systèmes de classification 
internationalement 
reconnus (WHO, ICD10)…

Disponibilité dans les 
systèmes informatiques de la 
clinique pour les différents 
acteurs du diagnostic 
hématologique (anapath, 
cytométrie en flux, biologie 
moléculaire, …) 

Permet une traçabilité 
du diagnostic 

Subtitle Goes here

Rapport structuré avec un système de code standardisé pour 
le diagnostic hématologique

MDHO codering



Comment pouvons-nous mesurer ces changements et leurs
implications quant au diagnostic, modifications ou non de 
traitement qu’ils impliquent? 1 Classification

OMS 2016 des SMP

Comparaison de la distribution des SMP suivant la 
classification WHO 2008 et suivant la classification 2016 
à UZ Leuven?2 Epidémiologie

- En présence de ces nouveaux critères diagnostiques, comment pouvons-
nous appréhender l’apport de la cytologie et des examens 
complémentaires au diagnostic hématologique final? 
-Quel est l’impact de la qualité du prélèvement sur le diagnostic final? 

3 Examens 
complémentaires



Rencontre des différents acteurs du diagnostic hématologique 

Professeur Dr. G. Verhoef
(Hématologue Clinique)

Professeur Dr. T. Tousseyn
(Anatomopathologie)

Professeur Dr. L. Michaux 
(Cytogénétique et biologie moléculaire)

Dr. C. Brusselmans
(Cytologie)



Questions abordées avec les différents 
acteurs du diagnostic hématologique
• En général, pensez-vous que cette nouvelle classification 2016 de 

l’OMS a modifié/ajouté quelque chose à votre travail de routine? 
– En ce qui concerne les leucémies aiguës/les syndromes myélodysplasiques/les syndromes 

myéloprolifératifs, est-ce que les changements apportés par cette nouvelle classification ont une 
influence sur votre travail de routine? 

• Quelles informations sont, selon-vous, les plus importantes à retrouver 
dans un protocole de cytologie?

• En quoi la qualité du prélèvement impacte-elle votre travail? 
• Standardisation du processus de diagnostic hématologique



• Biomarqueurs: impact plus important qu’auparavant pour le diagnostic final
• Cependant: cytologie reste essentielle: 

– Résultats disponibles rapidement 
– Importance des anomalies morphologiques (ex: LMC, LMC atypique, LCN, 

LMMC, détermination de la blastose). 
• Cytologie = aiguilleur pour la mise en place des tests complémentaires ou panels 

de tests dans les autres sous-disciplines diagnostiques hématologiques. 
• Qualité: nécessaire pour établir un diagnostic adéquat. 
• Standardisation: étant donné que l’examen morphologique est (parfois) 

subjectif, besoin de standardisation des protocoles grâce à des 
recommandations/atlas de référence

Dr. C. Brusselmans (Cytologie)



Exemple de standardisation : Protocole 
de cytologie 

© Caroline Brusselmans



• Pas de grands changements apportés par cette nouvelle classification 
• De plus en plus d’importance pour les données moléculaires et de 

cytogénétique (surtout vrai pour les leucémies aiguës)
• Pour les syndromes myéloprolifératifs : possibilité de poser le 

diagnostic à des stades plus précoces. 
• Pour les MDS : pour le traitement aucun changement. La nouvelle 

classification rend les choses + évidentes.
• Standardisation : demander d’imposer le frottis sanguin lorsqu’une 

aspiration médullaire est demandée (cfr système informatique). 
• Qualité du prélèvement : nécessité de formation optimale des nouveaux 

assistants, infirmières de salle de ponction, …

Professeur Dr. G. Verhoef
(Hématologue Clinique)





• Pas de changements significatifs en ce qui concerne les critères 
morphologiques en anatomo-pathologie. 

• Pour le diagnostic : importance de plus en plus grande pour les données 
de biologie moléculaire et de cytogénétique. Impression que le rôle du 
pathologiste devient de plus en plus limité. (ó dysplasie & cytologie) ó
gradation de MF et architecture)

• Qualité du prélèvement : les biopsies, d’après les recommandations, 
doivent être de 2,5 cm (ó réalité) à ! Impact sur la représentativité.

• Impression à priori : ¼ des cas grosso modo absence de corrélation 
entre la cytologie et l’anatomo-pathologie.

Professeur Dr. T. Tousseyn
(Anatomopathologie)



• Pas de grands changements en pratique suite à cette nouvelle 
classification. 

• Impression d’une surconsommation de biologie moléculaire (demandes 
infondées +++, surtout externes) : ex : PDGFR Bêta 

• Pas de remboursement du NGS (Next-Generation Sequencing) en Belgique. 
• Beaucoup de marqueurs trouvés ne sont pas encore explicités dans les 

guidelines (peu ou pas d’études multi-centriques) à ? Signification 
diagnostique/pronostique?

• Standardisation : les protocoles de cytogénétique et de biologie 
moléculaire sont complètement standardisés. 

– Tissu de prédilection caryotype SMP : Moelle (óMF : Sang). 

Professeur Dr. L. 
Michaux 
(Cytogénétique et 
biologie moléculaire)



Comment pouvons-nous mesurer ces changements et leurs
implications quant au diagnostic, modifications ou non de 
traitement qu’ils impliquent? 1 Classification

OMS 2016 des SMP

Comparaison de la distribution des SMP suivant la 
classification WHO 2008 et suivant la classification 2016 
à UZ Leuven?2 Epidémiologie

- En présence de ces nouveaux critères diagnostiques, comment pouvons-
nous appréhender l’apport de la cytologie et des examens 
complémentaires au diagnostic hématologique final? 
-Quel est l’impact de la qualité du prélèvement sur le diagnostic final? 

3 Examens 
complémentaires



DEMARCHE DE L’ETUDE
• Etude rétrospective des 1658 moelles (mars 2016 – mars 2017). 
• Codage spécifique des moelles « Nieuwe diagnose (Nouveau diagnostic) » 

dans la liste MMDH
• Focus principal : SMP, SMD, SMP/SMD, leucémies aiguës. 

REMARQUES/CONSIDERATIONS PREALABLES

• Certitude d’une classification fidèle à 100% ne peut pas être promise 
• Corrélation entre deux observateurs 
• Diagnostic final parfois pas encore établi ou sous réserve de changement 

(cfr. TAT cytogénétique/biologie moléculaire). 
• Etudes des courbes de distribution des différents pathologies : expression 

d’une tendance (ó published material). 



EXEMPLE RESULTATS DU SYSTEME DE CODAGE 



La distribution des 
pathologies est 
(relativement) équivalente 
suivant les années.

La Thrombocythemie 
Essentielle est la 
pathologie la plus 
fréquente dans le 
système de codage

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Néoplasies Myéloprolifératifs

Leucémies Aiguës Myéloïdes

Syndromes Myélodysplasiques

Leucémies Aiguës / lymphomes lymphoblastiques B/T

Neoplasmes Myélodysplasiques / Myéloprolifératifs

Neoplasmes  Myéloïdes (Therapy-related)

Leucémies aiguës de lignée ambiguë

Néoplasies Myéloïdes / Lymphoïdes avec hyperéosinophilie et Pdgfra, 
Pdgfrb, Fgfr1, Pcm1-Jak2

Distribution pathologies par année

2012 2013 2014 2016

11
10

9 9

5

2
1 1 1

DISTRIBUTION DES SMP, SMP/SMD (LEUVEN 2016)



Distribution SMD selon les critères WHO 2008
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable 1 

Refractory anemia with ring sideroblasts 1

Refractory thrombocytopenia 1

Refractory anaemia 2

Refractory anaemia with excess blasts 8
Refractory cytopenia of childhood or with multilineage
dysplasia 12

Distribution SMD selon les critères WHO 2016
MDS, unclassifiable 1

MDS-EB-2 2

MDS-SLD 3

MDS-EB-1 6

MDS-MLD 6

MDS-RS-MLD 7



Comment pouvons-nous mesurer ces changements et leurs
implications quant au diagnostic, modifications ou non de 
traitement qu’ils impliquent? 1 Classification

OMS 2016 des SMP

Comparaison de la distribution des SMP suivant la 
classification WHO 2008 et suivant la classification 2016 
à UZ Leuven?2 Epidémiologie

- En présence de ces nouveaux critères diagnostiques, comment pouvons-
nous appréhender l’apport de la cytologie et des examens 
complémentaires au diagnostic hématologique final? 
-Quel est l’impact de la qualité du prélèvement sur le diagnostic final? 

3 Examens 
complémentaires



MPN MDS/MPN 

& Mastocytose systémique ☺



Importance des examens complémentaires

Cytogénétique
(Karyotype/FISH)

Anatomo-
pathologie

Cytométrie en fluxCytologie Biologie
moléculaire



Apport de la cytologie au diagnostic hématologique final : cytologie suffisante?

2

5

1 1

3

4

1 1 1

4

8 8

6

1 1

2

Leucémie myéloïde 
chronique atypique, 

BCR-ABL1 -

Leucémie myéloïde 
chronique, BCR-ABL1 +

Leucémie 
myélomonocytaire 

chronique

Thrombocytémie 
essentielle

Leucémie 
myélomonocytaire 

juvénile

SMP/SMD, non 
classifiable

SMP, NOS Myélofibrose primitive Mastocytose 
systémique 

Contribution de la cytologie SMP 2016

Cytologie insuffisante Non suffisante mais contributive Cytologie suffisante 

1

5

1

3

4

11 1 1 1

4

8 8

6

1 1

2

Leucémie myéloïde 
chronique atypique, 

BCR-ABL1 -

Leucémie myéloïde 
chronique, BCR-ABL1 

+

Leucémie chronique 
myélomonocytaire 

Thrombocytémie 
essentielle

Leucémie 
myélomonocytaire 

juvénile 

MDS/MPN, NOS Myélofibrose 
primaire 

Mastocytose 
systémique 

Myeloproliferative 
neoplasm, NOS

Contribution cytologie diagnostic final SMP 2016 

Non contributive Diagnostic différentiel Suspecté Certain

LMC, LMMC, TE Myélofibrose, Mastocytose, NOS et 
autres tableaux atypiques (LMC atyique)



CYTOMETRIE EN FLUX

• A l’exception de mastocytose (expression CD2, CD25 è CMF 
place de choix!

• Guidelines ne préconisent pas recours à la CMF pour les MPN, 
MPN/MDS sauf en cas de critères d’accélération/progression 
(vers LMA)

• Or dans notre cohorte MPN, MDS/MPN (à l’exception de la 
mastocytose systémique) (n= 37 patients)
• 36 fois demandée!!!



CONTRIBUTION ANATOMO-PATHOLOGIE 

2

1

3

11 1

2

1 11

8

5

9

3

7

2

1

Discordance Non demandé Concordance Diagnostic différentiel

Concordant ; 
76,74%

Discrodant ; 
16,28%

Myélofibrose,Mastocytose : Apports de
l’Anapath à ces diagnostics cytologiques
difficiles!



Tissu de prédilection ? Sang ou moelle? 
CONTRIBUTION CYTOGENETIQUE 

1

8 8 8

1 1

5

6

11 1 11

2

4

Leucémie myéloïde 
chronique atypique, 

BCR-ABL1 -

Leucémie myéloïde 
chronique, BCR-

ABL1 +

Leucémie 
myélomonocytaire 

chronique

Thrombocytémie 
essentielle

Leucémie 
myélomonocytaire 

juvénile

SMD/SMP, non 
classifiable

Myélofibrose 
primaire

Mastocytose 
systémique 

Myeloproliferative 
neoplasm, NOS

TYPE DE MATERIEL CARYOTYPE SMP 2016

Moelle Moelle + Sang Caryotype pas demandé

• Dans un contexte de MPN : Moelle. 
• Exception : Myélofibrose à Sang. 
• Dans notre cohorte : 



Proportion de caryotypes anormaux? 
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9
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1

22
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1
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11
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Leucémie chronique 
myéloïde atypique, 

BCR-ABL1 -

Leucémie myéloïde 
chronique, BCR-ABL1 

+

Leucémie 
myélomonocytaire 

chronique

Thrombocytémie 
essentielle

Leucémie 
myélomonocytaire 

juvénile

SMD/SMP, non 
classifiable

Myélofibrose primaire Mastocytose 
systémique 

SMP, NOS

Non conclusif Pas répondu Anormal Normal Non demandé/ non réalisé



Proportion de caryotypes anormaux? 

11

2

1

9

3

1

22

4

5

1
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11

3

6

Leucémie chronique 
myéloïde atypique, 

BCR-ABL1 -

Leucémie myéloïde 
chronique, BCR-ABL1 

+

Leucémie 
myélomonocytaire 

chronique

Thrombocytémie 
essentielle

Leucémie 
myélomonocytaire 

juvénile

SMD/SMP, non 
classifiable

Myélofibrose primaire Mastocytose 
systémique 

SMP, NOS

Non conclusif Pas répondu Anormal Normal Non demandé/ non réalisé

Monosomie 7

t(9;22)(q34;q11) (8)
Perte du Y (1)

46,sl,t(3;7)(p12;q35 (1)
Pseudiploïdie (1)

Perte du Y (2)
del(7)(q21q36)



CONTRIBUTION FISH :

1
2 2

6

1

3

9

1
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1 1
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1

Pas demandé Pas réalisé

PAS DE PLACE POUR LE FISH! 



CONTRIBUTION DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE 
• Tissu de prédilection ? Sang ou moelle? 

1

5

8

1 1 1

4

6

2

1

3

4

1 1 1

5

2

1

Leucémie chronique 
myéloïde atypique, BCR-

ABL1 -

Leucémie myéloïde 
chronique, BCR-ABL1 +
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Sang périphérique Moelle Moelle et sang périphérique Pas d'analyse moléculaire 

• Dans un contexte de MPN : Moelle. 
• Exception : Myélofibrose à Sang. 
• Dans notre cohorte : 
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Quels gènes sont mutés le plus fréquemment ? 
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CONTRIBUTION BIOLOGIE MOLECULAIRE (NGS): Type de gènes mutés
NRAS SETBP1 KRAS TET2 ZRSR2 SRSF2 ASXL1 (exon 12) TET2 (exon 3/exon 10) SRSF2 (exon 1) RUNX1 U2AF1 STAG2 IDH2 KDM6A PTPN11 CAL R MPL JAK 2
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Atypical CML, BCR-
ABL1 -

CML, BCR-ABL1 + Essential 
thrombocythemia

JMML CMML MDS/MPN, 
unclassifiable 

Primary 
myelofibrosis

NRAS SETBP1 KRAS TET2 ZRSR2

SRSF2 ASXL1 (exon 12) TET2 (exon 3/exon 10) SRSF2 (exon 1) RUNX1 

U2AF1 STAG2 IDH2 KDM6A PTPN11

CAL R MPL JAK 2

LMC atypique
SETBP1+, ASXL1+.
JAK2, CALR MPL CSF3R

TE (n=11): (90% gen +;
1 patient triple neg) 
JAK2 (6)
JAK2 V617F(pas par NGS) (1)
MPL (1) 
CAL R (2)

MF : 
Seulement 1 mutation/patient



Syndromes 
myelodysplasiques

(MDS)



Importance des examens complémentaires

Cytogenetica
(Karyotype/FISH)

APO ImmunofenotyperingCytologie Moleculair
onderzoek
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Cytologie : corrélation avec le diagnostic final? 



Cytométrie en flux

• Réalisée pour 5/25 patients 
– Confirmation myéloblastes (EB-1&2) 
– Population lymphocytaire B anormale (1 patient avec 

MDS-SLD et 1 avec MDS-MLD)



Contribution de l’anatomopathologie pour MDS
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CYTOGENETIQUE & MDS 
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DISTRIBUTION CARYOTYPE MDS 2016 

niet aangevraagd Afwijkend Normaal



CYTOGENETIQUE & MDS 

1 1

3

1

3

2

9

2

1

3

5

3

1

15

MDS-EB-1 MDS-EB-2 MDS-MLD MDS-RS-MLD MDS-SLD MDS, 
unclassifiable

Totaal

DISTRIBUTION CAROTYPES MDS 2016 

niet aangevraagd Afwijkend Normaal

Pseudodiploïd
(1)
Complexe 
karyotype (2)

Complexe (1)

del(20q)  (1)
Perte du Y (1) 
Complexe (1)

Monosomique très 
complexe caryo
(1)



DIAGNOSTIQUE MOLECULAIRE 
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MUTATIONS RETROUVEES DANS COHORTE MDS 2016

KIT BCOR SF3B1 TP53 DNMT3A ZRSR2 RUNX1 KDM6A

U2AF1 JAK2 TET2 SRSF2 ETV6 STAG2 EZH2 IDH2



GENES LITTERATURE UZ LEUVEN MDS 2016 

DNMT3A 12-18% 31% 

TP53 8-12% 19.23% 

SRSF2 10-15% 15.38% 

TET2 20-25% 15.38% 

SF3B1 20-30% 7.69%

EZH2 5-10% 11.54%

STAG2 5-10% 11.54%

IDH2 < 5% 7.69%

ZRSR2 5-10% 3.85%

JAK2 < 5% 3.85%

RUNX1 10-15% 3.85%

U2AF1 8-12% 3.85% 

BCOR < 5% 3.85%



IMPORTANCE DES EXAMENS 
COMPLEMENTAIRES 

Clinique Cytogénétique
(Karyotype/FISH) 
Biologie moléculaire

Anatomo-
pathologie

Cytométrie en fluxCytologie

• Diagnostic certain 
• Diagnostic suspecté
• Diagnostic différentiel

Zekerheidsgraad : Index de 
probabilité diagnostique



AUTRES UTILISATIONS DU SYSTEME DE 
CODAGE 
• Evaluer l’index de probabilité diagnostique (à posteriori): 

– Grade 1 : Pas ou très peu de certitude diagnostique
– Grade 2 : Certitude modérée 
– Grade 3 : Haute certitude 



Données cliniques : 
Madame se sent bien. Depuis quelques mois, se plaint de fatigue, quoique sur ces 8 derniers jours : majoration extrême. Madame a 

fortement maigri : 14 kg en 1 ans. Perte d’appétit. Pas de sueurs nocturnes. Pas d’infections. Majoration de la 
dyspnée dans les dernières semaines : raison pour laquelle elle a consulté son médecin généraliste. NYHA de classe 3. 
Pas d’augmentation des saignements, seulement des hématomes qui se apparaissent facilement. Défécation difficile.  Pas de plaintes 
urinaires. Œdèmes malléolaires stables; Parfois de la douleurs au côté gauche.  

Cytologie :
Anémie normocytaire, hyperchrome avec anisopoikilocytose. Leucocytose importante avec neutrophilie et éosonophilie absolues et
basophilie et monoctyose relatives/absolues. La lignée myéloïde présente une déviation gauche avec un aspect toxique. Formule
leuco-érythroblastaire. Augmentation de la thrombocytose.

Moelle hypercellulaire avec de nombreux grains hypercellulaires. La lignée myéloïde est hyperplastique avec un aspect

toxique. Bonne représentation de la lignée mégacaryocytaire avec des signes dysplasiques. L’image morphologiqye peut

correspondre au diagnostique d’une pathologie myéloproliférative chronique de type leucémie myéloïde chronique LMC
(selon la classification OMS 2008 et 2016). À corréler aux données de la cytogénétique, de l’anatomo-pathologique et au diagnostic
moléculaire (BCR-ABL1).Cytométrie en flux : 
Pas d’application après l’investigation cytologique. 

Anatomo-pathologie
Biopsie médullaire : 
- Image d’une LMC. A corréler à la cytogénétique. 
- Les colorations CD34 et réticuline suivent.   

Caryotype 
T(9;22)(q34;q11) : diagnostique d’une LMC

Données moléculaires 
La présence d’un transcrit de fusion BCR-ABL1 de type b3a2 appuie le diagnostic d’une leucémie 
myéloïde chronique.

FISH : 
Non réalisé : voir caryotype.

Conclusion hématologique multidisciplinaire 
Leucémie myéloïde chronique, BCR-ABL1 +

SYSTEME MMDH 
Indication hématologique                                                  Pathologie myéloproliférative chronique? 
Classification générale                                                        Néoplasies myéloprolifératives
Code OMS 2008 SMP/SMD                                                Leucémie myéloïde chronique, BCR-ABL1 positive.
Autres remarques                                                                OMS 2016 : Leucémie myéloïde chronique, BCR-ABL1 positive.

Index de certitude diagnostique                                       3
Timing                                                                                    Nouvelle présentation
Localisation médullaire                                                       Présente  

INDEX DE PROBABILITE DIAGNOSTIQUE : 3 



Cytologie :
LMC débutante?
Leucocytose avec lymphocytose et basophilie. Discrète dysplasie dans la lignée
myéloïde.
Moelle de cellularité normale (compte tenu de l’âge) avec un seul grain médullaire
hypercellulaire unique. La lignée myéloïde est normalement présente avec une déviation
vers la droite (contamination par le sang périphérique?) et avec une discrète dysplasie.
Basophilie centrale. Pas d’argument pour une invasie par un lymphome. A corréler aux
données de l’immunophénotypage.
L’image morphologique pourrait correspondre à une néoplasie
myéloproliférative (LMC??). A corréler aux données de l’anatomo-pathologie et de la
cytogénétique.

Cytométrie en flux : 
L’analyse d’immunophénotypage ne donne pas d’arguments suffisants de la présence d’un processus monoclonal cellulaire B. 

Anatomo-pathologie
- Moelle hypercellulaire. 
- Pas d’évidence d’une localisation du lymphome. 
- Lignée myéloïde hypercellulaire, nombre augmenté d’éosinophiles  

Données cliniques : 
Historique : 
• 2004 : LLC et lymphome du manteau stade IV-A pour lequel 3x R-CHOP et 

transplantation autologue de cellules souches è rémission complète. 
• 11/2006 : récidive lymphome du manteau. 

Problématique actuel : 
• Seconde opinion dans le cadre d’une récente splénomégalie. 
• Traitement par Hydroxyurée (commencé il y a deux semaines) 
• Initialement décision de faire une transplantation allogène de cellules souches mais après 

concertation multidisciplinaire : trop de commorbidités. 
• Symptômes actuels : 

• Fatigue  +++ 
• Douleurs dans la région de la rate, jusqu’aux épaules lors de grandes inspirations. 

Soulagées par Hydréa. 

PAS UN EXERCICE FACILE ….
- Lignée mégakaryocytaire dysplastiche avec CD34+ 
- Excès de blastes (10-15% des ANC) 
- Myélofibrose grade 1/3 à focalement au moins 2/3 selon Tefferi et al. 

Caryotype 
Conditions de culture : 1 jour non stimulé. 
Conditions de culture : 2 jours non stimulés (non synchronisé). 46, 
XY, del(12)(p11p13){10} : récurrent dans des hémopathies 
malignes variées, entre autres AML, SMD, SMP, SMP/SMD.

Données moléculaires 
Résultat BCR-ABL1 : pas de transcrit de fusion BCR-ABL1 
détecté. 
Résultats NGS : la présence de mutations dans SRSF2, NRAS et 
SETBP1 correspond au diagnostic d’un phénotype SMP/SMD, par 
exemple une LMMC. De plus, ces mutations sont associées avec 
un pronostic moins favorable.
FISH : 
Non demandé 

Conclusion hématologique multidisciplinaire 
Le patient vient à la consultation pour seconde opinion. 
En 2004 il a été traité pour une LCC et un lymphome du manteau stade IV-A 
(3x R-CHOP et une transplantation de cellules souches autologues BEAM avec 
atteinte d’une rémission complète. A Rotterdam, en 2007 : récidive du 
lymphome du manteau sur base d’adénopathies progressives pour lequels il a 
reçu 5x R-FC et 3X Rituximab. Depuis progression d’une leucocytose avec 
développement d’une splénomégalie. 
Sur base des données des examens complémentaires, nous concluons en la 
présence d’un SMP/SMD ou d’un SMP avec cytogénétiquement une délétion 
12p. Les mutations retrouvées peuvent se trouver dans le diagnostic d’une 
LMC atypique ou d’une LMMC et sont de mauvais pronostic. Conclusion : 
diagnostic d’une néoplasie myéloïde therapy-related, type leucémie 
myéloïde atypique, avec délétion 12p et mutations de SRSF2, NRAS et 
SETBP1

SYSTEME MMDH 
Indication hématologique                                                  Leucémie myéloïde aiguë (LMA?)     
Classification générale                                                        Leucémie myéloïde aiguë (LMA) et autres néoplasmes des précurseurs 
Code OMS 2008 SMP/SMD                                                Leucémie myéloïde chronique atypique, BCR-ABL1 négative 
Autres remarques                                                                OMS 2016 : Leucémie myéloïde chronique atypique, BCR-ABL1 négative 

A suivre 
Index de certitude diagnostique                                       2
Timing                                                                                    Nouvelle présentation
Localisation médullaire                                                       Présente  

Néoplasie myéloïde, therapy-
related
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Comment pouvons-nous mesurer ces changements et leurs
implications quant au diagnostic, modifications ou non de 
traitement qu’ils impliquent? 1 Classification

OMS 2016 des SMP

Comparaison de la distribution des SMP suivant la 
classification WHO 2008 et suivant la classification 2016 
à UZ Leuven?2 Epidémiologie

- En présence de ces nouveaux critères diagnostiques, comment pouvons-
nous appréhender l’apport de la cytologie et des examens 
complémentaires au diagnostic hématologique final? 
-Quel est l’impact de la qualité du prélèvement sur le diagnostic final? 

3 Examens 
complémentaires



Workflow:  Bilan d’une pathologie
hématologique

Cytogénétique
(Karyotype/FISH)

Anatomo-
pathologie

Cytométrie en fluxCytologie

• Ponctions/échantillons
représentatifs

• Echantillons moindrement
représentatifs

• Diagnostic certain 
• Diagnostic suspecté
• Diagnostic différentiel

• Echantillon (non) 
réceptionné

• Analyse non effectuée 

Qualité du prélèvement

Biologie
moléculaire



INFLUENCE DE LA QUALITE DU PRELEVEMENT 

Bonne qualité Mauvaise qualité



Myélofibrose
primaire 

Cytologie Anatomo-pathologie Caryotype

Bonne qualité 0 4 2

Mauvaise qualité 5 0 3

TE Cytologie Anatomo-
pathologie 

Caryotype

Bonne qualité 2 0 2

Mauvaise qualité 9 10 4 
La mauvaise qualité générale des 
prélèvements permet d’expliquer un cas 
d’index de probabilité diagnostique + faible 
à la fois pour MF et TE.  



CONCLUSIONS- POINTS CLES

• Standardisation du processus de diagnostique hématologique : un 
processus ardu.

• Le diagnostic des pathologies hématologiques nécessite plus que 
jamais une approche multidisciplinaire. 

• La nouvelle classification OMS 2016, accordant de plus en plus 
d’importance aux données de la biologie moléculaire, entraine 
une augmentation de la demande de ces analyses. Une 
prescription raisonnée demeure importante et des études 
ultérieures quant à la signification diagnostique/pronostique des 
anomalies génétiques sont plus que jamais nécessaires. 

Ce travail = un des 12 
travaux d’Henry à la UZ 
Leuven! 



Un exemple d’un autre de mes « 12 travaux d’Hercule »! 



Datamining/Data management 
des hémopathies 
Constitution d’une base de 
données homemade 
Base de données évolutive
Nombreuses applications 
(teaching, épidémiologie, …)

Toutes les pathologies hématologiques 
ne sont pas codées (LLC,, ..)

Demande du travail +++, soutien 
logistique +++, nouvelle version du 
software LIS de Leuven (LWS) 
souhaitable.  

Avantages Limitations

To do 
Amélioration du système de codage : vers une automatisation du processus : besoin 
d’améliorer le LIS. 
Standardiser également les procédures de demandes pour le diagnostic hématologique

En ce qui concerne le système de codage ….



Cytologie Cytométrie en flux

Anatomo-pathologieCytogénétique
Biologie moléculaire

Données cliniques

Codage
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