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Contexte : les (principales) classes de variant CFTR

MV = variant associé à la mucoviscidose

➢ F508del, G551D, G542X, N1303K…

 CCV (Conséquences Cliniques Variables) = pouvant être associé à la mucoviscidose ou aux AL-CFTR

➢ 3849+10KbC>T, L206W, D1152H…

 CFTR-RD = variant non associé à la mucoviscidose et pouvant être associé aux AL-CFTR

➢ R117H, TG12T5…

 NDC = Non disease causing = variant neutre

 VSCI = Variant de Signification Clinique Incertaine

 La classe du variant correspond au phénotype attendu si association avec un variant un MV:

 F508del + MV = mucoviscidose

 F508del + CCV = mucoviscidose ou AL-CFTR

 F508del + CFTR-RD = AL-CFTR

 F508del + VSCI = ???

 F508del + NDC = absence de symptômes
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Contexte : comment sont classés les variants CFTR?

 Principalement sur la base des observations chez des patients porteurs d’une autre 

variation dont la pathogénicité est connue 
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Affection liée à CFTR

Génotypes

Phénotypes

MV/MVMV/MV

MV / CCV
CCV / CCV

MV/CFTR-RD
MV / CCV

CCV / CCV

CCV / CFTR-RD

CFTR-RD / CFTR-RD

CFTR-RD / CFTR-RD

MV/CFTR-RD
CCV / CFTR-RD

CCV / CCV

 Variant X + MV chez un ABCD ➔ X = CFTR-RD  (éventuellement CCV mais pas MV)

 Variant Y + R117H chez un ABCD ➔ Y = MV, CCV ou CFTR-RD (cas peu informatif)



Mais…

 De nombreux variants, y compris fréquents, restent de classification incertaine (=VSCI )

➔ incertitudes au niveau diagnostic, pronostic (DNN, SAE…) et conseil génétique

 Etat des lieux (fin 2023) : parmi les 35 variants exoniques les plus fréquents 13 sont classés VSCI dans

CFTR-France

 Données contradictoires entre les différentes databases (CFTR-France, CFTR2, ClinVar..) y compris pour

les variants les plus fréquents

 Importance de garantir un rendu homogène au sein des laboratoires du réseau GENMUCOFRANCE et

en dehors (contexte des études pangénomiques et pré-conceptionnelles)
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Travail collectif de reclassification :

 Objectif : Proposer une interprétation concertée des 4 LBMR CFTR

(LBMR = Laboratoire de Biologie Médicale de Référence)

 Pour les 50 variants CFTR les plus fréquents d’après les données CFTR-France (hors variants MV ou

CCV car leur interprétation est bien établie)

 En se focalisant sur les patients les plus informatifs (ABCD en association avec variant MV ou CCV)

 En prenant en compte la fréquence en population générale

 Fréquence GnomADv2.1 ≈ 130 000 allèles pour population européenne (= NFE : Non Finnish Europeans)

 Données internes Exomes Lille ≈ 20 000 allèles (allèles complexes + données FR)

 En prenant en compte les possibilités d’allèles complexes fréquents

 Interpréter les variants seuls et en combinaison
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Exemple P750L

9 patients au total

5 AL-CFTR avec variant MV

dont 4 ABCD

➔ 56% de patients 

« informatifs » avec 

une AL-CFTR

Profil en faveur d’un 

variant associé aux 

AL-CFTR = CFTR-RD

Fonction canal Cl- = 48,6% 

(CFBE)
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= patient informatif (AL-CFTR également porteur d’un variant MV ou CCV)



14 patients au total

1 AL-CFTR avec var. MV

Pas ABCD

2 asymptomatiques

➔ 8% de patients « informatifs » 

présentant une AL-CFTR

Variant reclassé comme NDC 

(=neutre)

Fonction canal Cl- = 130.2% 

(FRT)
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Exemple R1162L



Variants fréquents classés CFTR-RD (nov 2023)

* Ratio non exploitable en raison du grand nombre de « pending NBS »

** Calcul sur données ABCD et fréquences labo Lille

NFE% WES Lille ntotal ABCD
informatifs

DDB
informatifs

PANC
informatifs

% Patients 

informatifs
Fonction Cl-

TG12T5 0,72 1,0 444 228 9 8 57% -

L997F 0,25 0,63 110 22 3 13 35% 22,4 (FRT)

R117H 0,25 0,13 216 70 5 6 NA* 35 (FRT)

F508C 0,18 0,14 37 20 0 2 59% 114 (CFBE)

R1162L 0,13 0,14 13 0 1 0 8% 130,2 (FRT)

F1052V 0,091 0,14 10 0 0 0 0% 87 (FRT)

P750L 0,058 0,02 9 4 1 0 56% 48,6 (CFBE)

R170H 0,033 0,04 11 8 0 0 73% 150,4 (CFBE)
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Variants fréquents classés CFTR-RD (nov 2023)

* Ratio non exploitable en raison du grand nombre de « pending NBS »

** Calcul sur données ABCD et fréquences labo LillePattern des variants CFTR-RD :

- ABCD >> DDB et PANC
- ≈ 50% de patients AL-CFTR informatifs

➔ Reclassement des variants R1162L et F1052V en « Non Disease Causing »

N
D

C

NFE% WES Lille ntotal ABCD
informatifs

DDB
informatifs

PANC
informatifs

% Patients 

informatifs
Fonction Cl-

TG12T5 0,72 1,0 444 228 9 8 57% -

L997F 0,25 0,63 110 22 3 13 35% 22,4 (FRT)

R117H 0,25 0,13 216 70 5 6 NA* 35 (FRT)

F508C 0,18 0,14 37 20 0 2 59% 114 (CFBE)

R1162L 0,13 0,14 13 0 1 0 8% 130,2 (FRT)

F1052V 0,091 0,14 10 0 0 0 0% 87 (FRT)

P750L 0,058 0,02 9 4 1 0 56% 48,6 (CFBE)

R170H 0,033 0,04 11 8 0 0 73% 150,4 (CFBE)
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Exemple M952T
NFE% WES Lille

ntotal ABCD
informatifs

DDB
informatifs

PANC
informatifs

% Patients 

informatifs Fonction Cl-

M952T 0,050 0,025 4 0 1 0 25% 25,9 (CFBE)

M952I 0,011 0,005 11 7 0 0 64% -

• Patient DDB diagnostiqué à 37 ans, TS = 19

• « pending NBS » : TS values updated = 52 – 13 – 30 ; no follow-up in CRCM since 2008

• 1 patient hors CFTR-France : Azoospermie, mais pas d’ABCD à l’écho, biochimie en faveur d’un profil obstructif

• Profil ne correspond ni aux variants CFTR-RD, ni aux variants neutres ➔ VSCI non CF
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Notion de VSCI non CF

VSCI non CF

 2 sous classes de « Variant de Signification Clinique Incertaine »

VSCI

 Pour certains variants la fréquence permet d’écarter une association avec la
mucoviscidose (si pas ou très peu de cas déclarés dans CFTR2 ou CFTR-France) mais pas
avec les AL-CFTR (car pas de recueil exhaustif et souvent pénétrance incomplète)

GnomAD2.1 NFE Patients CFTR2 CF dans CFTR-fr

M952T 0,050 12* 0

G551D 0,040 3736 95

G542X 0,035 5496 166

394delTT 0,030 465 26

MV CCV CFTR-RD NDC MV CCV CFTR-RD NDC

 Importance +++ pour le conseil génétique
*Moyenne TS = 58 mEq/L
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Allèle complexe D443Y / G576A / R668C

GnomAD NFE
>120 000 all.

WES Lille
≈20 000 all.

D443Y 0,0485 0,020

G576A 0,7785 0,070

R668C 0,9428 0,12

G576A;R668C ? 0,80

D443Y;G576A;R668C ? 0,040

1%

F508del
0,03%

G542X
2-3%

(TG)11T5
(TG)12T5

R117H
0,1% 0,01%

A455E

G576A;R668C
≈ 0,80%

R668C
≈ 0,15% D443Y; G576A;R668C

≈ 0,04%

D443Y
≈ 0,02%

G576A
≈ 0,07%

GnomAD :

Pas de distinction 

entre 

variant seul et 

allèles complexes

Données internes :

Distinction 

possible entre les 

haplotypes
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Allèle complexe D443Y / G576A / R668C

ntotal ABCD
informatifs

DDB
informatifs

PANC
informatifs

% Patients 
informatifs

Fonction Cl-

D443Y 0 - - - - 53% (CFBE)

G576A 0 - - - - 147% (FRT)

R668C 3 1 0 0 33% 58% (FRT)

G576A;R668C 42 3 2 2 17% -

D443Y;G576A;R668C 73 46 0 0 63% -

Vérification des dossiers ➔1 patient avec D443Y et 2 patients avec infertilité sans ABCD documentée
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Allèle complexe D443Y / G576A / R668C

ntotal ABCD
informatifs

DDB
informatif

s

PANC
informatifs

% Patients 
informatifs

Fonction Cl-

D443Y 0 - - - - 53% (CFBE)

G576A 0 - - - - 147% (FRT)

R668C 3 1 0 0 33% 58% (FRT)

G576A;R668C 42 0 2 2 9% -

D443Y;G576A;R668C 73 46 0 0 63% -

Neutre

CFTR-RD

Neutre

Neutre

Neutre probable
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Intégration des données sur les allèles complexes dans CFTR-France

Interprétation variant seul

Interprétations des 
variants fréquemment 

associés et combinaisons 
d’allèles complexes
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Récapitulatif des (re)classifications
(par fréquence décroissante en population générale)
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Variant Classification Variant Classification Variant Classification

TG11T5 CFTR-RD* R668C (seul) NDC D1152H CCV**

R75Q NDC R74W;D1270N NDC V201M (seul) Neutre probable

F508del MV I148T (seul) NDC M952T VSCI non CF

TG12T5 CFTR-RD D1445N VSCI non CF S912L NDC

G576A;R668C NDC TG13T5 CCV** R74W (seul) NDC

S1235R (seul) NDC I556V NDC P750L CFTR-RD

L997F CFTR-RD* 406-6T>C NDC Q1352H(G>C) CFTR-RD 

T351S NDC G576A (seul) NDC R74Q;R297Q NDC

V754M (seul) NDC D836Y NDC D443Y (seul) Neutre probable

V562I;TG11T5 CFTR-RD* R297Q (seul) NDC R74W;V201M;D1270N CFTR-RD

L967S NDC I506V NDC R117C CCV**

R1162L NDC G542X MV D1270N (seul) NDC

F1052V NDC E217G NDC I807M;Q1352H(G>T) CFTR-RD

F508C (seul) CFTR-RD I807M (seul) NDC G551D MV

R31C (seul) NDC R170H CFTR-RD R74Q (seul) NDC

R117H CFTR-RD D443Y;G576A;R668C CFTR-RD Q1352H(G>T) CFTR-RD

* CFTR-RD à faible pénétrance ** CCV à faible pénétrance pour CF



Attention aux données contradictoires

 Parmi les variants fréquents (ré)interprétés « Non Disease Causing » :

G576A;R668C S1235R T351S V754M L967S R1162L F1052V

R31C R668C R74W;D1270N I148T I556V 406-6T>C G576A D836Y

R297Q I506V E217G I807M S912L R74W R74Q;R297Q

• Certains sont considérés CCV dans CFTR2

• Certains figurent sur la liste FDA des variants sensibles au KAFTRIO

• Certains sont signalés (likely) Pathogenic dans ClinVar

R75Q
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