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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
• Mailing list modifié

– Passer par la mailing list ACLF

• 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, 
– 4 fois en 2019 dont une demande 1 semaine avant 

la date limite et de l’assistance concernant le desgin



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 2019

– 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 
du CHU de Lyon

– 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



Nouveauté : envoi d’un tableau synthèse



EEQ 2019 

• Phase de pré inscription 
– Post natal : 39 laboratoires (40 en 2017, 38 

2018)
– Pré natal : 39 laboratoires (36 en 2017, 35 en 

2018)
– Envoi de 38 ADN pour post natal et 5 pour le 

prénatal
– En tout 42 laboratoires inscrits

• Phase inscription / soumission / expertise : 
mêmes dates



EEQ 2019
• Post natal

– 39 laboratoires ont souhaité participer
– 39 laboratoires ont soumis 
– 3 non soumis en 2018

• Prénatal
– 39 laboratoires ont souhaité participer
– 39 laboratoires ont soumis
– 3 non soumis en 2018



EEQ ACPA DPN 2019

Prospectif sur données fournies
Sauf pour labo non Agilent 



Résultats

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

39 dossiers à expertiser
39 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 : 2017 : 35 Oui / 0 Non; 2018 : 32 Oui / 0 Non; 2019 : 37 Oui / 2 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

34 oui, 1 Non

2019 (39)

2019 (39)

38 oui, 1 Non



Renseignements

Version du génome 39 / 39 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)

38 oui, 1 Non

39 oui, 0 Non

2019 (32)

2019 (39)



Partie résultat



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

EEQ prénatal 2019
Délétion en 2p25.3 de 2,8 Mb allant de 42,444 pb à 2,859,209 pb (hg19)



EEQ prénatal 2019
Délétion en 2p25.3 de 2,8 Mb allant de 42,444 pb à 2,859,209 pb (hg19)



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

EEQ prénatal 2019
Gain en 4p16.3-p13 de 41,8 Mb allant de 71,552 pb à 41,856,258 pb (hg19)



EEQ ACPA prénatal

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

pas été notée 
• Tolérance +/- 400 kb
• Si un seul des 2 CNV rapporté : non 

conforme
• 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.

• ISCN 2016 

• arr[GRCh37] 
2p25.3(42444_2859209)x1,4p16.3(71522_41856258)x3

• ou

• arr[hg19] 
2p25.3(42444_2859209)x1,4p16.3(71522_41856258)x3



46,XY,der(2)t(2;4)(p25.3;p13)



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 : 31 / erreur mineure : 6, majeure 1
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)

2019 (39)

37 oui, 2 non

22/15
2019 (39)



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 2p25.3 d’environ 2,8 Mb 
allant de la position génomique 30,341 à 2,859,209 pb (hg19 ou 
GRCH38) et un gain à type de duplication en 4p16.3 d’environ 41,8 Mb 
allant de la position génomique 71,552 à 41,929,627 pb (hg19 ou 
GRCH38) pouvant résulter de la ségrégation à l’état déséquilibré du 
dérivé de chromosome 2 d’une translocation réciproque entre un 
chromosome 2 (point de cassure : p25.3) et un chromosome 4 (point 
de cassure : p13).
Ces CNVs comprennent plusieurs gènes* ayant déjà été rapportés en 
pathologie. 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.

*Gène PHOX2B par exemple, mais vu le nombre de gènes et la non 
specificité des signes en anténatal je laisserai les points même si 
aucun gène n’est cité 



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

32 Oui, 0 Non

31 oui, 1 Non

28 oui, 2 Non

37 oui, 2 Non

2019 (39)

39 oui, 0 Non

36 oui, 2 Non

39 Oui, 0 Non

39 oui, 0 Non

1 Oui, 30 Non



Gestion de l’EEQ

• 3° EEQ DPN sur données

• Difficultés pour avoir assez d’ADN même 
sur culture

• Des laboratoires ne téléchargent pas à 
temps les données



Conclusions

• Anomalie trouvée

• Guide bonnes pratiques bien suivi

• Attention à la description de l’anomale

• Bonnes performances des laboratoires 
Très bon résultat : moyenne des labos 
à 18,97



EEQ ACPA post natal 2018

39 laboratoires ont soumis
39 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 2019 : 35 Oui 4 Non

39 oui, 0 Non

38 oui, 0 Non36 oui, 3 Non

2016 (36) 2017 (39) 2018 (35) 2019 (39)

2016 (36) 2017 (39) 2019 (39)

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 %)
2019 : 29 Agilent, 1 Affymetrix

2016 (36)

35 oui, 1 Non

2017 (39)

37 oui, 2 Non

2018 (35)

35 oui, 0 Non

Mention du Fabricant : 39/39

Précision du format de puce : 34/34

2019 (39)

23 oui, 0 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

39 oui, 0 Non

2019 (39)

39 oui, 0 Non

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



Partie résultat



Anomalie du patient EEQ

Il fallait trouver 

Une pentasomie X 
(doute sur tétrasomie/pentasomie acceptée)



EEQ ACPA postnatal 2019
Gain  de tout le chromosome X

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



Un peu de math…

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

Log2 (2/2) = Log2(1) = 0 
Log2 (3/2) = Log2(1,5) = 0,58
Log2 (4/2) = Log2(2) = 1
Log2 (5/2) = Log2(2,5) = 1,32
Log2 (6/2) = Log2(3) = 1,58
Log2 (7/2) = Log2(3,5) = 1,80
Log2 (8/2) = Log2(4) = 2
…

Fille contre fille



Un peu de math…

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

Log2 (2/2) = Log2(1) = 0 
Log2 (3/2) = Log2(1,5) = 0,58
Log2 (4/2) = Log2(2) = 1
Log2 (5/2) = Log2(2,5) = 1,32
Log2 (6/2) = Log2(3) = 1,58
Log2 (7/2) = Log2(3,5) = 1,80
Log2 (8/2) = Log2(4) = 2
…

1,3

Donc présence de 5 chromosomes X

Fille contre fille



Formule acceptée
• Pour les bornes, cela dépend de la puce et si les 

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

• ISCN 2016 

• arr(X)x5 





Proposition de commentaire
L’étude en ACPA a permis de mettre en évidence une 
dysgonosomie compatible avec une pentasomie du 
chromosome X. 

L’analyse en ACPA est en faveur de la présence de 5 
copies du chromosome X mais, seule l’analyse du caryotype 
permettra de déterminer la nature exacte de cette 
dysgonosomie, notamment son caractère homogène ou en 
mosaïque.

Ce résultat est compatible avec les signes cliniques 
rapportés et nécessite un conseil génétique.



49,XXXXX







Partie résultat

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

34/39 complète, 4/39 incomplète, 1/39 mauvaise

2016 (36)

35 oui, 1 non

2017 (39)

39 oui, 0 non

2018 (35)

34 oui, 1 non 34 oui, 5 non

2019 (39)

Formule : correcte : 37 / erreur mineure : 2 / majeure : 0
2017 29 / erreur mineure : 6 / majeure : 2

2018 : Formule correcte : 33 / erreur mineure : 1, majeure 1



Commentaire sur le résultat
• 20 laboratoires ont cité au moins 1 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

38 oui, 0 Non

24 oui

17 Oui, 5 Non

39 Oui, 0 Non

37 oui, 1 Non

2019 (39)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

20 oui



Conclusions

• Anomalie trouvée, parfois difficilement
• Si la technique ne permet de dénombrer le 

nombre de chromosome X, le mettre dans 
les limites de l’examen

• Guide bonnes pratiques bien suivi
• Bonnes performances des laboratoires 

: Très bon résultat (moyenne labo à 
18,63 (2018 : 18,57 2017: 18,05)) 

• Stabilisation des performances des 
laboratoires
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56

Guidelines for medical 
intepretation














