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Ab., Fille 13 mois

Nov 2020
Bilan de bicytopénie

Naissance à terme
Pas de syndrome dysmorphique
Pas d’atcd familial signalé

SHU en juillet 2020
Stagnation pondérale

Anémie normocytaire
Thrombopénie
Lymphopénie B
Hypogammaglobulinémie G, A, M

Myélogramme nov 2020 : pauvre



Cytogénétique sur moelle Nov 2020

2/50 mitoses avec -7 FISH sonde -7/del7q

Profil normal 500 noyaux
1/20 mitose à 45 chrs avec -7



Nov 2020 Dec 2020

Hémogramme Hb = 77 g/l ; Plq = 44 G/l HB = 84 g/l ; Plq = 18 G/l

Myélogramme

Monosomie 7

Caryotype 2/50 3/60

FISH interphase 0,5% noyaux 2%

FISH métaphases 1/20 1/33

« Délétion 7q »

Caryotype 0 0

FISH interphase 0 1,2%

FISH métaphase 0 1/33

Nouveau bilan Déc 2020



FISH : profil de « délétion 7q »

.nuc ish(D7Z1,MLL5,EZH2)x1[10/500]/(D7Z1x2,MLL5x1,EZH2x1)[6/500]



ATCD familiaux : ataxie cérébelleuse + notion d’anémie (mère et grand-mère maternelle) 
Cytopénie
Lymphopénie
Monosomie 7 probable / débutante  Recherche de mutation germinale SAMD9L sur fibroblastes

Variant faux-sens prédit délétère SAMD9L c.3353A>G ; p.Tyr1118Cys 
VAF 50% sur fibroblastes et 48% sur sang

Mutation retrouvée chez la mère et la grand-mère

Mutation constitutionnelle SAMD9L : syndrome ataxie-pancytopénie familial



 Diagnostic sur tissu non hématopoiétique
 Prédisposition germinale aux hémopathies myéloïdes

SAMD9L (7q21.2) : Sterile α-motif domain containing 9 like

facteur de transcription
 réponse inflammatoire

Mutation germinale faux-sens
 Gain de fonction
 Moelle osseuse : inhibition de la prolifération

Monosomie 7 / délétion 7q dans la moelle : 
mécanisme adaptatif ‘par aneuploïdie’
perte du chromosome 7 porteur de la mutation

Syndrome SAMD9L : rare, syndrome ataxie-pancytopénie, autosomique dominant

Sahoo et al., Nat Med, 2021



Sahoo et al., Nat Med, 2021



Sahoo et al., Nat Med, 2021

41/67 soient
61% des cas

Modèle de réversion génétique



Ab. Âge 2 ans : surveillance « armée » et spécifique (RCP nationale)

• Clinique : suivi neurologique

• NFS régulière 

• Bilan médullaire :
- Myélogramme
- Cytogénétique avec FISH -7/7q- : 

Monosomie 7 / « délétion 7q » transitoires ? ou fixées ?
Evolution clonale ?

- Recherche de mutations acquises dans la moelle / NGS somatique : évolution clonale ?
- Recherche de perte d’hétérozygotie 7q par UPD 
- Recherche de l’apparition d’une mutation somatique acquise de SAMD9L en cis : 

détectée chez la mère ! 
- Mesure de la fraction allélique du mutant germinal SAMD9L dans la moelle : 

Corrélation avec la proportion de -7 / UPD 7q

• Conséquences pour les apparentés

• Désir de grossesse : diagnostic préimplantatoire

Somatic genetic rescue



Nov 2020 Dec 2020 Dec 2021

Hémogramme Hb = 77 g/l ; Plq = 44 G/l HB = 84 g/l ; Plq = 18 G/l Hb = 126 g/l ; Plq = 233 G/l

Myélogramme

Monosomie 7

Caryotype 2/50 3/60 38/40

FISH interphase 0,5% noyaux 2% 63%

FISH métaphases 1/20 1/33 17/20

« Délétion 7q »

Caryotype 0 0 0

FISH interphase 0 1,2% 3,7%

FISH métaphase 0 1/33 3/80

SAMD9L (v. germinal) NGS VAF : 48% (sang) VAF : 38% (moelle)

NGS somatique 43 
gènes

NGS Absence de mutation

Déc 2021 : le ratio allélique du variant constitutionnel de SAMD9L plus faible qu'attendu pour un individu hétérozygote suggère que le variant est situé sur le chromosome 7 perdu.

Adapatation génétique : monosomie 7 / « délétion 7q »



Mutation SAMD9L et prédisposition aux hémopathies myéloïdes

Mécanismes d’adaptation génétique somatique (Somatic Genetic Rescue) : bénéfiques et délétère
Plusieurs d’entre eux présents chez un même individu
 Modèle Darwininen à l’échelle de la cellule
 Plasticité de la moelle osseuse de l’enfant

Cytogénétique : diagnostic et suivi
Avantage sélectif des cellules somatiques avec ces anomalies SGR +++
 Caryotype étendu, FISH métaphasique étendue + interphasique (1 voire 2 sondes -7/7q-)
 Traquer les anomalies reflétant l’évolution clonale

Future entité de l’OMS à venir ?

CONCLUSIONS
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