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50 ans de classifications des LAM
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Pourquoi classer les hémopathies ?

Déterminer le plan de traitement le plus approprié :
ØPrédire l’évolution (ó patients présentant les mêmes 

caractéristiques)
ØDéfinir le rapport bénéfices/risques de la greffe de CSH
ØChoisir une thérapie active (ou non), ajouter une thérapie 

ciblée, proposer une thérapie d’entretien

Connaitre les modalités de suivi (maladie résiduelle)

Permettre une comparaison des études scientifiques



Classification cytologique des LAM

1976 (M1 à M6), 1985 (M0, M7)

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Br. J. Haematol. 1976;33(4):451–458. 
Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Ann. Intern. Med. 1985;103(4):620–625. 

Krause DS, Van Etten RA. Trends in Molecular Medicine. 2007;13(11):470–481. 



Blastose requise pour le diagnostic de LAM

FAB(1) Blastes (sang ou moelle) ≥ 30%

OMS 2001(2) Blastes (sang ou moelle) ≥ 20%

OMS 2008(3)
Blastes (sang ou moelle) ≥ 20%

Exceptions : quel que soit le % de blastes
t(15;17); PML::RARA / t(8;21); RUNX1::RUNX1T1 / inv(16); CBFB::MYH11

OMS 2016(4)

Blastes (sang ou moelle) ≥ 20%

Exceptions : quel que soit le % de blastes
t(15;17); PML::RARA / t(8;21); RUNX1::RUNX1T1 / inv(16); CBFB::MYH11

Disparition de la LAM6 : % de blastes toujours mesuré sur l’ensemble des 
cellules nuclées de la moelle

OMS 2022(5)

ICC 2022(6)
Variable selon anomalies génétiques (0, 10, 20%)
Continuum avec les SMD

NB: blastes ou équivalents (myéloblastes, monoblastes, promonocytes, mégacaryoblastes), 
cas particulier de la LAP

(1) Bennett JM, et al. Ann. Intern. Med. 1985;103(4):620–625. (2) Vardiman JW, et al. Blood. 2002;100(7):2292–2302. (3) Vardiman JW, et al. Blood. 2009;114(5):937–951. (4) Arber DA, et al. 
Blood. 2016;127(20):2391–2405. (5) Khoury JD, et al. Leukemia. 2022;36(7):1703–1719. (6) Arber DA, et al. Blood. 2022;140(11):1200–1228. 



De la cytologie à la génétique (et inversement)

Segeren CM, van ’t Veer MB. The FAB classification for acute myeloid leukaemia--is it outdated? Neth J Med. 1996;49(3):126–131. 



LAP avec t(15;17)

LAM avec t(8;21)
LAM avec inv(16)

LAM avec t(9;22)
LAM -7/del7q
LAM -5/del5q
LAM avec inv(3)

LAM avec t(9;11)

Favorable

Intermédiaire

Défavorable

Anomalies cytogénétiques récurrentes 

Grimwade D, Hills RK, Moorman AV, et al. Refinement of cytogenetic classification in acute myeloid leukemia: determination of prognostic significance of rare recurring chromosomal abnormalities 
among 5876 younger adult patients treated in the United Kingdom Medical Research Council trials. Blood. 2010;116(3):354–365. 



LAP avec t(15;17)(q24.1;q21.2); PML::RARA
• ~ 10% des LAM, pronostic favorable

• LA promyélocytaire (M3-FAB), CIVD

• Corps d’Auer en fagots, ⚠ variants microgranulaires

• CD34-, HLA-DR-

Stone M, Lilley CM, Tang G, Loghavi S, Mirza KM. Phenotypic clues that predict underlying cytogenetic/genetic abnormalities in myeloid malignancies: A contemporary review. Cytopathology. 
2023;34(6):530–541.



LAM à core binding factor

Normal

inv(16)/CBFB::MYH11 t(8;21)/RUNX1::RUNX1T1



LAM avec t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1::RUNX1T1
• ~ 8% des LAM, pronostic favorable

• LAM avec maturation (M2-FAB) +++ 

• Cytologie évocatrice (corps d’Auer, dysgranulopoïèse)

• Expression fréquente du CD19 et/ou CD56

Stone M, Lilley CM, Tang G, Loghavi S, Mirza KM. Phenotypic clues that predict underlying cytogenetic/genetic abnormalities in myeloid malignancies: A contemporary review. Cytopathology. 
2023;34(6):530–541.



LAM avec inv(16)(p13.1q22); CBFB::MYH11

• ~ 6% des LAM, pronostic favorable

• LA myélomonocytaire avec éosinophiles anormaux (M4Eo-FAB)

Stone M, Lilley CM, Tang G, Loghavi S, Mirza KM. Phenotypic clues that predict underlying cytogenetic/genetic abnormalities in myeloid malignancies: A contemporary review. Cytopathology. 
2023;34(6):530–541.



LAM avec réarrangement de KMT2A (MLL, 11q23) 

• ~ 5% des LAM, LA monoblastiques (LAM5-FAB), enfants/nourrissons +++

• LAM avec t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A  (pronostic intermédiaire)

• LAM avec t(10;11)(p12.3;q23.3)/MLLT10::KMT2A (pronostic défavorable)

• LAM avec autres réarrangements de KMT2A (pronostic défavorable)

Meyer C, Larghero P, Almeida Lopes B, et al. The KMT2A recombinome of acute leukemias in 2023. Leukemia. 2023;37(5):988–1005. 



LAM avec inv(3)(q21.3q26.2); GATA2/MECOM
• ~ 1% des LAM, pronostic défavorable

• LAM1/2, LAM4, LAM7, dysplasie multilignée

• Dysmégacaryopoïèse

• Plaquettes N ou ß ou Ý (anormales)

sang

Bitter MA, Neilly ME, Beau MML, Pearson MG, Rowley JD. Rearrangements of Chromosome 3 Involving Bands 3q21 and 3q26 Are Associated With Normal or Elevated Platelet Counts in Acute 
Nonlymphocytic Leukemia. Blood. 1985;66(6):1362–1370. 



Fusions et transcrits de fusion récurrents
t(15;17)(q24.1;q21.2);
PML::RARA

Pronostic favorable

t(8;21)(q22;q22.1); 
RUNX1::RUNX1T1

Pronostic favorable

inv(16)(p13.1q22); 
CBFB::MYH11

Pronostic favorable

t(9;22)(q34.1;q11.2);
BCR::ABL1

Pronostic défavorable

t(v;11q23.3); 
KMT2A-r

Pronostic défavorable

Sauf 
t(9;11);KMT2A::MLLT3
Pronostic intermédiaire

t(6;9)(p23.3;q34.1);
DEK::NUP214

Pronostic défavorable

t(8;16)(p11.2;p13.3);
KAT6A::CREBBP

Pronostic défavorable

inv(3)(q21.3q26.2);
GATA2, MECOM (EVI1)

Pronostic défavorable

t(1;22)(p13.3;q13.1);
RBM15::MRTFA

inv(16)(p13.3q24.3);
CBFA2T3::GLIS2
 
myélofibrose, 
nouveau-nés/enfants



50% des LAM ont une cytogénétique normale

Caryotype 
normal, 

50%

Caryotype
complexe, 9%

Autres, 11%

t(15;17) 
PML-RARA, 10%

t(8;21)
RUNX1-RUNX1T1, 8%

inv(16)/t(16;16)
CBFB-MYH11, 6%Réarrangements de 

KMT2A dont t(9;11), 4%
inv(3)/t(3;3)

MECOM-r, 1%

t(6;9)
DEK-NUP214, 1%

Anomalies cytogénétiques des LAM de l'adulte

Duployez N, Preudhomme C. Revue Francophone des Laboratoires. 2015;2015(471):51–64. 



Anomalies cytogénétiques récurrentes 

Grimwade D, Hills RK, Moorman AV, et al. Refinement of cytogenetic classification in acute myeloid leukemia: determination of prognostic significance of rare recurring chromosomal abnormalities 
among 5876 younger adult patients treated in the United Kingdom Medical Research Council trials. Blood. 2010;116(3):354–365. 

Risque favorable

Risque intermédiaire

Risque défavorable

Caryotype normal

Biologie 
moléculaire



LAM avec mutation de NPM1
• ~ 30% des LAM 

• LAM1/2 (44%), LAM4/5 (52%)
• CD34-, caryotype normal
• Cytologie évocatrice : « cup-like »

• Pronostic modulé par FLT3-ITD
• Si absent : pronostic favorable
• Si présent : pronostic intermédiaire (Ý 

leucocytose)

Falini B, Martelli MP, Brunetti L, Gjertsen BT, Andresen V. The NPM1 mutant defines AML irrespective of blast count. American Journal of Hematology. 2023;98(7):E187–E189.
Jost E, Herwartz R, Hoß M, Vankann L, Fuchs R. Cup-like blasts in acute myeloid leukemia. American Journal of Hematology. 2015;90(9):847–848. 

NPM1+/FLT3wt

NPM1+/FLT3-ITD
NPM1wt/FLT3-ITD
NPM1wt/FLT3wt



Evolutions de la classification OMS des LAM
WHO 2001 WHO 2008 WHO 2016 WHO 2022

AML with t(8;21); AML1-ETO

AML with inv(16); CBFB-MYH11

AML with multilineage dysplasia

APL with t(15;17); PML-RARA

AML with 11q23 abn. (MLL)

Therapy-related AML (t-AML)

AML NOS

AML with t(8;21); RUNX1-RUNX1T1

AML with inv(16); CBFB-MYH11

AML with myelodysplasia-related 
changes (MRC)

APL with t(15;17); PML-RARA

AML with t(9;11); MLLT3-MLL

Therapy-related AML (t-AML)

AML NOS

AML with t(6;9); DEK-NUP214

AML with inv(3); RPN1-EVI1

AML with t(1;22); RBM15-MKL1

AML with mutated NPM1

AML with mutated CEBPA

AML with t(8;21); RUNX1-RUNX1T1

AML with inv(16); CBFB-MYH11

AML with myelodysplasia-related 
changes (MRC)

APL with PML-RARA

AML with t(9;11); MLLT3-KMT2A

Therapy-related AML (t-AML)

AML NOS

AML with t(6;9); DEK-NUP214

AML with inv(3); GATA2, MECOM

AML with t(1;22)/RBM15-MKL1

AML with BCR-ABL1

AML with mutated RUNX1

AML with mutated NPM1

AML with biallelic CEBPA mutations

AML with RUNX1::RUNX1T1

AML with CBFB::MYH11

AML with other genetic alterations

APL with PML::RARA

AML, myelodysplasia-related (MR)
Changes in definition

AML with DEK::NUP214

AML with MECOM rearrangement

AML with RBM15::MRTFA

AML with BCR::ABL1

AML with NPM1 mutation

AML with CEBPA mutation

AML with NUP98 rearrangement

AML with KMT2A rearrangement

AML defined by differentiation

no longer a distinct entity

become a diagnostic qualifier



Classification OMS 2022 des LAM
LAM avec anomalies génétiques classantes 
LAP avec t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA
LAM avec t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1
LAM avec inv(16)(p13.1q22)/CBFB::MYH11
LAM avec t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214
LAM avec t(1;22)(p13.3;q13.1)/RBM15::MRTFA
LAM avec réarrangement de KMT2A (MLL, 11q23) 
LAM avec rearrangement de MECOM (EVI1, 3q26)
LAM avec réarrangement de NUP98 (5q35)
LAM avec autres anomalies génétiques
LAM avec mutation de NPM1

LAM définies par la différenciation cellulaire
LAM avec différenciation minimale (LAM0)
LAM sans maturation (LAM1)
LAM avec maturation (LAM2)
LA basophile
LA myélomonocytaire (LAM4)
LA monocytaire (LAM5)
LA érythroïde pure
LA mégacaryoblastique (LAM7)
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Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 
2022;36(7):1703–1719. 

Blastose non requise selon 
l’OMS
Nécessite ≥ 10% selon l’ICC  

LAM avec t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1*
LAM avec mutation de CEBPA
LAM avec anomalies de type post-myélodysplasie (MR)



LAM de type post-myélodysplasie (LAM-MR) #2022

Changements par rapport à la définition précédente (LAM-MRC #2016) :

1. Elimination de la morphologie seule comme critère diagnostique (dysplasie)

2. Mise à jour des critères cytogénétiques 

3. Introduction d'une définition basée sur les mutations : ASXL1, EZH2, BCOR, 
STAG2 , SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2

Stone M, Lilley CM, Tang G, Loghavi S, Mirza KM. Phenotypic clues that predict underlying cytogenetic/genetic abnormalities in myeloid malignancies: A contemporary review. Cytopathology. 
2023;34(6):530–541.

AML-MRC (WHO 2016): AML with myelodysplasia-related changes
AML-MR (WHO 2022): AML, myelodysplasia-related

Trois critères diagnostiques :

1. Quantitatif : blastose requise ≥ 20% (sang ou moelle)

2. Histoire : LAM de novo ou antécédent connu de SMD ou SMD/SMP

3. Génétique : avec ≥ 1 anomalie cytogénétique ou moléculaire de “type SMD”



Classification OMS 2022 des LAM
• Deux groupes de LAM :

• LAM avec anomalies génétiques classantes
• LAM définies par différenciation (FAB)

• Seuil de blastes :
• Pas de seuil si gène de fusion (sauf BCR::ABL1) ou mutation NPM1 
• Pour les autres : au moins 20% de blastes (sang ou moelle)

• Mise à jour des critères diagnostiques des LAM-MR (avec anomalies de type myélodysplasie) 
• Disparition des critères cytologiques
• Au moins 20% de blastes (sang ou moelle)

• Ajouts de qualificatifs diagnostiques secondaires



Classification OMS 2022 des LAM
LAM avec anomalies génétiques classantes 
LAP avec t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA
LAM avec t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1
LAM avec inv(16)(p13.1q22)/CBFB::MYH11
LAM avec t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214
LAM avec t(1;22)(p13.3;q13.1)/RBM15::MRTFA
LAM avec réarrangement de KMT2A (MLL, 11q23) 
LAM avec rearrangement de MECOM (EVI1, 3q26)
LAM avec réarrangement de NUP98 (5q35)
LAM avec autres anomalies génétiques
LAM avec mutation de NPM1

LAM définies par la différenciation cellulaire
LAM avec différenciation minimale (LAM0)
LAM sans maturation (LAM1)
LAM avec maturation (LAM2)
LA basophile
LA myélomonocytaire (LAM4)
LA monocytaire (LAM5)
LA érythroïde pure
LA mégacaryoblastique (LAM7)
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Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 
2022;36(7):1703–1719. 

LAM avec t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1*
LAM avec mutation de CEBPA
LAM avec anomalies de type post-myélodysplasie (MR)

+ qualificatifs diagnostiques
(hémopathies myéloïdes secondaires)

� post-thérapie cytotoxique (AML-pCT)
Dont inhibiteurs de PARP1 (K ovaire)

� associée à une prédisposition génétique
Mutations constitutionnelles de DDX41

� secondaire à un SMD ou SMD/SMP



SMD/LAM post-PARPi
PARPi = inhibiteurs des Poly ADP-ribose Polymerase
• K ovaire, sein, prostate, pancréas (mutations BRCA1/2)
• Fréquence des cytopénies (réversibles)

Ø ⚠ thrombopénie ou ≥ 2 cytopénies (retardées +++)
Ø Dysplasie +++, érythroblastes circulants (35%)
Ø SMD/LAM à caryotype complexe (61%) et/ou mutations TP53 (71%)

Ý Risque de SMD/LAM : 
• 3.5% des ♀ traitées par PARPi pour K de l’ovaire en 2016-2021
• Ý risque avec durée d’exposition

Marmouset V, Decroocq J, Garciaz S, et al. Therapy-related Myeloid Neoplasms Following PARP Inhibitors: Real-life Experience. Clinical Cancer Research. 2022;28(23):5211–5220. 

Survie médiane 9.6 mois 
(IQR 4-14.6)



SMD/LAM avec prédispositions génétiques

Fenwarth L, Caulier A, Lachaier E, et al. Hereditary Predisposition to Acute Myeloid Leukemia in Older Adults. Hemasphere. 2021;5(4):e552. Döhner H, Wei AH, Appelbaum FR, et al. Diagnosis and 
management of AML in adults: 2022 recommendations from an international expert panel on behalf of the ELN. Blood. 2022;140(12):1345–1377. 

~ 8% des SMD/LAM de l’adulte
~ 35% des SMD pédiatriques
~ 3% des LAM pédiatriques

A rechercher chez tout patient avec un diagnostic d’hémopathie 
maligne susceptible de recevoir une allogreffe de CSH



Mutations constitutionnelles de DDX41
La plus fréquente des prédispositions aux SMD/LAM (explique 80% des cas chez l’adulte)
• LAM pauciblastiques ou SMD avec excès de blastes

• Age médian au diagnostic : 65 ans
• Hommes (75%), leucopénie (2 G/L), moelle normo ou hypocellulaire
• Bonnes réponses aux traitements (chimio, hypométhylants…)

Duployez N, Largeaud L, Duchmann M, et al. Prognostic impact of DDX41 germline mutations in intensively treated acute myeloid leukemia patients: an ALFA-FILO study. Blood. 2022;140(7):756–
768. . 



Nouvelle(s) classification(s) des SMD



Nouvelle(s) classification(s) des SMD
Diagnostic de SMD

Altération biallélique de TP53
Blastes < 20% (MO et SG)

Délétion 5q
isolée ou avec 1 autre anomalie sauf -7/del(7q)

Blastes < 5% (MO), <2% (SG)

Mutation de SF3B1 
sans -7/del(7q), del(5q), abn(3q26), caryo 

complexe ou mutation de RUNX1
Blastes < 5% (MO), <2% (SG)

SMD défini sur la morphologie

SMD avec inactivation biallélique 
de TP53 (SMD-biTP53)

SMD avec del(5q)
(SMD-5q)

SMD avec mutation de SF3B1 
(SMD-SF3B1)

SMD-IB/EB (blastes MO ≥ 5%) 

SMD-LB/NOS (blastes MO < 5%) 

= Cytopénie(s) + dysplasie (±) 

þ

ý

ý

ý

þ

SMD-LB avec sidéroblastes en 
couronne (SMD-LB-RS)

þ

SMD hypoplasique (SMD-h)Blastose + dysplasie
 (+ cellularité, fibrose)

Lours C et al. Perls’ Stain Guidelines from the French-Speaking Cellular 
Hematology Group (GFHC). Diagnostics (Basel). 2022;12(7):1698. 

WHO seulement : si ring sideroblastes ≥ 
15% en l’absence de mutation SF3B1

Caractéristiques ≈ LAM



Classification OMS 2022 des SMD
• Deux groupes de SMD :

• SMD définis par les anomalies génétiques (biT53, 5q, SF3B1)
• SMD définis par la cytologie (blastose et dysplasie)

• Critères diagnostiques 
• Cytopénie(s) : Hb <13 g/dl ♂ /<12 g/dL ♀, PNN <1.8 ×109/L, plq <150 × 109/L 
• Dysplasie (≥ 10% de la lignée concernée)

• Exclusion des cas avec : 
• Leucocytose (> 13 ×109/L)
• Thrombocytose (sauf MDS-5q)
• Monocytose

• Reconnaissance des situations « prémalignes » (CHIP, CCUS) à différence entre CCUS et MDS repose sur la dysplasie
• Des sidéroblastes en couronnes ≥ 15% restent un critère en l’absence de mutation de SF3B1 selon l’OMS (≠ ICC)
• Attention aux LAM avec définition génétique (blastose optionnelle: e.g. LAM avec mutation NPM1)

è Classification en SMD/SMP



Hématopoïèse clonale
Présence de mutations somatiques chez un individu sans hémopathie maligne
• CHIP: clonal hematopoiesis of indeterminate potential (VAF ≥ 2%)
• CCUS: clonal cytopenia of undetermined significance

Phénomène lié à l’âge. Risque variable (cardiovasculaire >>>> hémato).

Danlos F-X, Papo M, Micol J-B. La Revue de Médecine Interne. 2019;40(10):684–692. 

CHIP CCUS SMD

Clonality + + +

Dysplasia <10% <10% >10%

Cytopenias – + +

BM blast % <5% <5% <20%

Jaiswal S, Fontanillas P, Flannick J, et al. New England Journal 
of Medicine. 2014;371(26):2488–2498. 



Mme P. 40 ans
• Altération de l’état général d’aggravation progressive depuis 2 mois

• Aucun antécédent

• Bilan biologique :
• Anémie 7.3 g/dL normocytaire arégénérative
• Thrombopénie 89 G/L
• Leucocytes 4.6 G/L dont PNN 2.8 G/L



Frottis très riches

Excès de myéloblastes 6%
• Granulations
• Corps d’Auer rares

Hyperplasie érythroblastique 72%
• Equilibrée

Dysérythropoïèse > 10% (multinucléarité, 
bourgeonnements nucléaires)

Dysmégacaryopoïèse > 10% (microméga, 
multinucléarité)

Dysgranulopoïèse > 10% (hypogranulation) 

Mme P. 40 ans



Caryotype normal 46,XX [20]

Biologie moléculaire : mutation du gène NPM1

Mme P. 40 ans

Contrôle 
négatif

Patiente



Quel diagnostic ?
Cytologie MO : 
• Précurseurs érythroïdes : 72%
• Blastes : 6% + corps d’Auer

= 21% des cellules nucléées non-érythroblastiques
• Dysplasie des 3 lignées

Cytogénétique : normale

Biologie moléculaire : mutation NPM1

LAM6 = érythroleucémie = LAM érythroïde/myéloïde

⚠ Implications thérapeutiques importantes chez un sujet jeune

FAB 1976 : AREB (seuil blastes LAM = 30%)

• Blastes > 5% + corps d’Auer

• Dysplasie des 3 lignées

OMS 2001 : LAM6 (seuil blastes LAM = 20%)

• Précurseurs érythroïdes ≥ 50%

• Blastes ≥ 20% des cellules nucléées non-érythroblastiques de la MO

OMS 2008 : LAM6

OMS 2016 : SMD-EB2 (disparition de la LAM6)

OMS 2022 : LAM avec mutation de NPM1 (pas de seuil de blastes LAM) è chimiothérapie seule ?

ICC 2022 : SMD-EB (seuil blastes LAM = 10% si NPM1) è greffe de CSH d’emblée ?



Mme P. 40 ans
• Diagnostic de LAM retenu

• Chimiothérapie intensive sans indication d’allogreffe de CSH 
(pronostic favorable des mutations NPM1) 



Conclusion : How to publish in hematology ?

• Paper 1: Write a classification and ask a friend/colleague (enemy?) to write another 
classification

• Paper 2: Explain why you disagree with the other classification 
• Paper 3: Write about the urgent need to harmonize classifications
• Paper 4: Compare the two classifications and argue they are not so different after all
• Paper 5: Propose a new classification

• Additional tip1: Consider revisiting every 5 years
• Additional tip2: Improve your H-index by citing your previous paper



Conclusion : nouveautés de la classification OMS 2022
• Les LAM et SMD sont classés en 2 catégories :

• Selon anomalies génétiques classantes
• Selon % de blastes et morphologie (dysplasie/différenciation cellulaire)

• Blastose « optionnelle » pour la plupart des LAM avec anomalies génétiques classantes

• Les syndromes myélodysplasiques sont renommés néoplasies myélodysplasiques (l'abréviation SMD est 
conservée).

• Définition de l’hématopoïèse clonale (CHIP et CCUS) comme un état pré-SMD/LAM.

• Les anomalies constitutionnelles sont ajoutées comme qualificatifs diagnostiques, de même que l’exposition 
aux traitements ou la connaissance d’un SMD ou SMD/SMP préalable.


