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AM: aspects étiologiques

AM d’allure idiopathique : AMAI

AM d’allure constitutionnelle : AMAC

Fréquence?

Classiquement 30% chez l’enfant mais…



Quand évoquer une AMAC?

Données biologiques:

macrocytose

taux HbF

taux d’aFP (AF)

DI

ATCD Fam/Consanguinité

Naissance: mensurations 
+++

ATCD personnels

Chalenges hémorragiques

 Infections opportunistes

Poids, taille & PC: 
(faire courbes)

Examen clinique:

phénotype?

AM: constitution

progressive +++ 

 Valeur des NFS 
antérieures +++



Etude systématique de patients ayant une AMAC de cause non identifiée
(diagnostics connus dont pts AF exclus de cette étude).

N = 179 pts

Age médian à l’évaluation: 11 ans (< 2 ans: 21%)

Etude sur fibroblastes +++

Groupe 1: mutation germinale causale identifiée:  86 pts (48%)

Groupe 2: variants potentiels mais non formels

Groupe 3: pas de variant identifié



Gènes:

- Hémopathies familiales: GATA2, RUNX1

- Téloméropathies: TERC, TERT, RTEL1

- Ribosomopathies: SBDS, DNAJC21, RPL5

- Gènes de réparation de l’ADN: LIG4

- SAMD9 & SAMD9L (n = 16)

- MECOM/EVI1 (n = 6)

- ERCC6L2 (n = 7)



NB: de novo mutation

MECOM



SAMD9L

N = 10

(Gène muté dans le syndrome 

ataxie/aplasie)

AM sévère

Monosomie 7 fréquente: 5/10

Seulement 2 pts avec signes 

neurologiques

SAMD9

N = 6

(gène muté dans le syndrome 

MIRAGE)

Hypoplasie médullaire

Monosomie 7 fréquente (5/6)

Seulement 1 pt avec 

phénotype MIRAGE

+++ 11/13 pts SAMD9L/SMAD9 non greffés d’emblée:

 Amélioration de la NFS

 Voire disparition de la monosomie 7 (pour 5 pts)

Mise en place d’un mosaïcisme somatique



AMAC: conséquences pour la greffe

Bilan pré-greffe:

Temps pour le diagnostic

Bilan des atteintes extra-hématologiques

Sélection d’un donneur familial

+ conseil génétique…

Conditionnement de greffe:



Exemples de temps nécessaires:

Longueur des télomères: > 1 mois

NGS IBMF : > 1 mois

Etudes sur biopsie de peau : > 3 mois

Anticiper!



Dyskeratoses congénitales
➔ téloméropathies

Longueur des télomères:

Environ 9,5 Kb

Déterminée ++ par la L à 
la naissance & liée à l’âge

Perte de 25 pb/an



Téloméropathies



T. Leblanc 2013

DC: âge, gènes & phénotype

Formes adultes: fibrose

pulmonaire & cirrhose peuvent 

être initialement au 1er plan



DC enfants: formes classiques

Dyskératose congénitale
(transmission liée à l’X)

Pré-adolescents & AJA

Triade classique

Pancytopénie 2daire

AMAC TERC/TERT
(transmission AD + a.g.)

Pré-adolescents & AJA

Peu ou pas de signes 

cutanéo-phanériens & 

extra-hématologiques

Pancytopénie

RTEL1



Syndrome de Hoyeraal-Hreidarsson

Définition d’un HH : forme grave de DC :

4 critères parmi :

- RCIU - Hypoplasie cervelet

- Retard PM - DI

- Microcéphalie - AM

Congenital hypoplastic thrombocytopenia and cerebral malformations in two brothers. 

Hoyeraal HM & al. Acta Paediatr Scand, 1970

A syndrome of progressive pancytopenia wih microcaphaly, cereballar hypoplasia and 

growth failure. Hreidarsson S & al. Acta Paediatr Scand, 1988

The Hoyeraal-Hreidarsson syndrome; the 4th case of a separate entity with prenatal

growth retardation, progressive pancytopenia and cerebellar hypoplasia. Aalfs CM & al.

Eur J Pediatr, 1995



(Glousker & al, Br J Haematol 2015

Burris & al, Pediatr Neurol 2016)

PARN

PARN, AR, < 1%

+ SHQ1 mutations: tableau

neurologique HH-like

(Bizarro & al, 2017)

LT < 1er percentile



Téloméropathies de transmission AR
1. Syndrome Coats plus : CTC1

: STN1

: POT1 (phénotype ≠ si mono-allélique)

2. Formes sévères (HH typiquement) par atteinte bi-alléliques de 

gènes DC mutés  classiquement sur un seul allèle

: TERT

: RTEL1

: ACD

3. Formes rapportées comme de transmission AR

: NOP10

: NHP2

: WRAP53 ( TCAB1)

: PARN (phénotype ≠ si mono-allélique)

} AR ou AD ?



Téloméropathies: formes adultes
Atteintes hématologiques

Modes de révélation:

Thrombopénie d’allure constitutionnelle

Pancytopénie: AM

SMD: diangostic difficile: différencier dysmyélopoïèse
type IBMF et vrai SMS

➔ Valeur du caryotype et de la biologie moléculaire



Atteintes hématologiques à l’âge adulte

35 cas index diagnostiqués à l’âge adulte
• Age médian 1er symptôme rapporté: 31 

ans
• Age médian diagnostic: 40 ans  

NFS au diagnostic
• Hb 10,6, VGM 110
• PNN 1,6
• Plaquettes 48 G/L

Télomères < 1er percentile : 24/24 0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

hematologqiue hépatique pulmonaire

94%

23%
10%

Génétique 51% TERC 40% TERT
1 DKC 2 TINF2

(Courtoisie Flore Sicre de Fontbrune)



N = 15
- Age médian: 42 ans (23-60)
- TL: < 1%: 10, 1 à 10%: 3, > 10%: 2
- Tous avec mutation connue:
TERT: 7, TERC: 7, DKC1: 1
- Moelle: 13 sans SMD cytologique,
1  SMD, 1 AML

NGS MDS-panel: 1 unique pt
avec mutation: U2AF1 

(Kirschner & al, 2018)



Téloméropathies
Atteintes extra-hématologiques

Atteintes hépatiques

- Cirrhose cryptogénique

- HTP non cirrhotique liée à

hyperplasie nodulaire 
régénérative = maladie 
porto-sinusoidale

- Surcharge en fer
Rôle de l’alcool ou autres 
cofacteurs (stéatose hépatique 
non alcoolique?)

Atteintes pulmonaires

- Fibroses pulmonaires 
idiopathiques

80% des familles: AD

Téloméropathies: 25-30%

Rôle +++ tabac 

(et haschich: effet 10 à 15x >)

Bruno CRESTANI et Raphael BORIE
Hôpital Bichat, Paris

Aurélie PLESSIER
Hôpital Beaujon, Paris



Correlation of leukocyte telomere lenght
measurement methods in patients with DC 
and in their unaffected relatives.

3 méthodes : qPCR, flow-FISH et Southern blot

N = 35 pts DC + 53 apparentés non atteints

➔Mesure L des télomères par les 3 méthodes

Bonne corrélation pour SB et flow-FISH

Etude non en faveur de la qPCR

(Khincha & al, Int J Mol Sci 2017) 



1st
10th

90th

50th

Témoins (n=545)

Interprétation
Taille >10ème percentile : NORMALE

Taille <10ème & > 1er percentile : LIMITE BASSE 

Taille <1er percentile : PATHOLOGIQUE

Homme:
Moyenne: 12,4 %
Médiane: 12,1%
25ème Percentile: 10,3 %
10ème Percentile: 8,7 %

Femme:
Moyenne: 12,6 %
Médiane: 12, 3 %
25ème Percentile: 10,7 %
10ème Percentile: 8,9 %

Enfant (<16 ans):
Moyenne: 13,3 %
Médiane: 12,9 %
25ème Percentile: 11,6 %
10ème Percentile: 10,8 %

Longueur des télomères en flow-FISH
Elodie LAINEY, Laboratoire d’hématologie
Hôpital Robert-Debré, Paris



Patients < 1er percentile: N = 166

➔137 NGS: 95 mutations identifiées (69%)

Gènes:

TERT : 35%
TERC : 22%
RTEL1 : 10%
TINF2 : 8%
DKC1 : 3%
Autres : 15%

Patients avec mutation identifiée (Courtoisie E. Lainey)



Patients entre le 10ème et le 1er percentile

N = 74 (cas index)

➔10 pts DC: RTEL1 (4), TERT (3), TERC (1), 
NOP10 (1), TINF2 (1)

➔ 10 pts autres IBMF & JMML, …: GATA2, 
RRAS2, PTPN11, TET2, DNAJC21, RPS19, 
RUNX1, SMAD9L, SRP72, WAS

NB: pas d’information génétique pour 38 pts

(Courtoisie E. Lainey)



Téloméropathies: diagnostic génétique

NGS: 11 gènes: Caroline Kannengiesser
Laboratoire de géntique, Hôpital Bichat, Paris

Reste complexe:
- 30% des patients sans mutation
- hérédité non liée à la présence de la mutation
- phénotypes différents selon la présence d’un ou de 2 

allèles mutés
- mutations sur 2 ou 3 gènes DC différents

➔ Conseil génétique TRES difficile



(BMT 2015)



Outcome of stem cell transplantation 
in dyskeratosis congenita

N = 94 (EBMT, EWOG-MDS, + US: 1 centre)

1979-2015; 79 > 2000

Age à la greffe : median: 5,8 ans (0-33,5)

: < 20 ans: 81%

Délai diagnostic/greffe: > 2 ans: 59%

Mutation connue: 36%

(TINF2: 47%, DKC1: 26%, TERC: 12%, TERT: 12%)

(Fioredda & al, Br J Haematol 2018)



Greffe: caractéristiques
N                       %

Pas de MAC



OS & EFS

Events: graft failure, loss of graft, 
second transplant, late tumor, 
Death

NB: GVHc: CI 3 ans: 35%

OS at 3 yr: 66%
OS at 5 yr: 59% 
Mortality rate: 41%

FU médian: 43 mois (2,9-209)



Analyse univariée



Analyse multivariée



Recommandations des auteurs

Pas de greffe préemptive: uniquement en cas 
d’aplasie avec cytopénies sévères (+ SMD)

Bilan des atteintes extra-hématologiques ++ 
pulmonaires

Modalités:

- Donneur matché: GENO ou PHENO

- Conditionnement: fludarabine + cyclophosphamide

- Prévention GVH +++ : alemtuzumab > SAL? 



Etude ANDROTELO (PHRC)

N = 20 patients avec atteinte hématologique (+ 20 pts PNEUMO)
Age > 15 ans
Mutation identifiée
Critères hémato.:
- Pt cytopénique: Hb < 8 g/dL ou tf CG, plaquettes < 20 G/L ou tf
CPA, PNN < 0,5 G/L
- Pas de projet allogreffe Pas de CI aux androgènes

Atteinte hépatique sévère
Thrombose
Pathologie prostatique
Tumeur maligne

2 sites pour les inclusions: SLS & RDB
Danazol 12 mois 800 mg/j

Critères de réponse principal clinique 12 mois :
• Baisse < 5% de la capacité vitale forcée
• Réponse hématologique globale 
(Tolérance hépatique ++)

Suivi long terme dans le cadre des CRMR
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