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Résumé

Les variants cytogénétiques simples et complexes constituent 5 a 10% de tous les cas de leucémie myéloide chronique. Le mécanisme de leur
formation a été proposé par certains auteurs. Les aspects clinique, thérapeutique et pronostique ne sont pas différents des formes classiques a
I'aire des anti-tyrosines kinases. Nous rapportons deux cas traités par Imatinib dont I'évolution cytogénétique a été particuliére. Les deux patients
ont été inclus dans le programme GIPAP aprés signature d’un consentement éclairé. Chaque patient a bénéficié d'un examen clinique, d'un
hémogramme, d'un myélogramme, d’un caryotype et ou d’une hybridation intra-génique avec fluorescence avant inclusion dans le programme.
Chaque patient aprés inclusion a été traité avec I'Imatinib a la dose quotidienne de 400mg. La surveillance clinique, hématologique et

cytogénétique et moléculaire a été faite selon les recommandations de LeukemiaNet.
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Introduction

La leucémie myéloide chronique est une néoplasie
myéloproliférative chronique caractérisée classiquement par une
translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22. L'anomalie
débute au niveau de la cellule souche totipotente et la prolifération
est prédominante sur la lignée granuleuse. Les cellules issues de
cette prolifération clonale sont sans apoptose et sont non
adhérentes. Des variants simples impliquant soit le chromosome 9
et un autre chromosome autre que le 22 ou impliquant le
chromosome 22 et un autre chromosome autre que le 9 ont été
décrits [1,2]. Des variants cytogénétiques complexes impliquant les
chromosomes 9,22 avec 1,2 ou 3 autres chromosomes sauf le Y ont
été aussi décrits [3-5]. Nous rapportons deux cas de variants dont
I'évolution a été particuliére: le premier, de complexe est devenu
une forme classique et le deuxieme de variant simple est devenu un
variant complexe tout en restant en phase chronique. L'objectif de
ce travail est de décrire les particularités évolutives de variants

cytogénétiques de leucémie myéloide chronique

Patients et observations

Les patients, deux hommes ont présenté des signes clinique et
hématologique de leucémie myéloide chronique mis en évidence
suite a un examen clinique, un hémogramme et un myélogramme.
Les patients ont été inclus dans le programme "Glivec international
patients assistance program" (GIPAP). La surveillance a été selon

les recommandations de European Leukemia Net [6].

Criteres d'inclusion : présenter des signes clinique et hématologique
d’'une leucémie myéloide chronique, confirmés par la mise en
évidence du chromosome Philadelphie ou du géne BCR-ABL ou du
transcrit BCR-ABL ; signer un consentement éclairé ; etre capable

d’assurer les examens de surveillance.

Cas1

Un jeune homme de 30 ans qui nous a été adressé par la chirurgie
pour hépatomégalie, splénomégalie  (débord 13cm) et
hyperleucocytose chez un patient qui a été opéré pour péritonite
purulente par perforation appendiculaire. L'hémogramme de départ:
GB:143000/mm? avec une discréte myélémie, anémie normochrome

normocytaire (6,2g/dl), Plaquettes:439000/mm?>. Le myélogramme

de grade 4+ avec une lignée granuleuse a 87% a prédominance
myélocytaire. Le caryotype a mis en évidence:46, XY, une t
(9;11;22) (g34;924;q11) sur 100% des mitoses examinées. Les
examens de biochimie usuelle ont été normaux. Mis sous Imatinib a
raison 400mg/j en prise unique, en deux mois une rémission
hématologique compléte a été obtenue, normalisation du caryotype
en 9 mois de traitement mais la FISH a montré 6% de BCR-ABL. Le
contrdle du caryotype aprés deux mois a trouvé : 46, XY, t (9;22)
(q34;q11) dans 100% des mitoses. Quatre mois aprés on a obtenu
une rémission cytogénétique complete et la recherche du transcrit a
montré un ratio BCR-ABL/ABL a 02% avec un seuil de détection a
0,01. En raison d’'une thrombopénie menacante, le traitement a été
interrompu. Le patient devait revenir régulierement pour une
surveillance et reprendre le traitement si la situation s'améliorait.
Aprés trois mois de surveillance, il a disparu pendant 19 mois et
revenu en rechute en phase blastique. Il est décédé sans que nous

puissions réaliser les examens de génétique et cytogénétique.

Cas 2

C'est un jeune homme de vingt ans venu en consultation pour:
amaigrissement non chiffré, paleur conjonctivale, asthénie,
splénomégalie débordant de vingt quatre centimétres le grill costal
(162mm a [I'échographie) hépatomégalie débordant de huit
centimétres le grill costal (153mm de fléeche hépatique a
I'échographie). L'hémogramme de départ est le suivant : Globules
blancs:810300/mm3 avec une importante myélémie a prédominance
myélocytaire, une anémie macrocytaire normochrome et les
plaquettes a 423000/mm?>. Le myélogramme a trouvé un os dur,
une moelle trés riche, avec une lignée granuleuse a 89%
prédominance polynucléaire neutrophile. Il a été mis sous
Hydroxyuré 2g/j en deux prises et un mois plus tard un caryotype et
une hybridation in situ avec fluorescence ont été demandés. Les
résultats ont été les suivants:46, XY, t (11;22) (q23;q12) et absence
de réarrangement BCR-ABL sur les mitoses et sur les cellules
interphasiques. Un topogramme a été demandé pour rechercher un
éventuel sarcome d’Ewing, cet examen a été normal. Nous avons
quand méme débuté un traitement avec I'Imatinib a la dose de
400mg/j en une prise. Le succés avec cette molécule nous a amené
a demander la recherche du transcrit BCR-ABL qui s’est avéré
positive avec un réarrangement M BCR-ABL de type b2-a2. Un
second caryotype a été demandé cing mois apres le premier et il a
révélé un variant complexe: 46, XY, t (9;11;22) (q34;923;q11) sur
30% des mitoses examinées. La rémission cytogénétique compléte

a été obtenue aprés 40 mois de traitement avec I'Imatinib chez un
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patient particulierement indiscipliné et observant mal son

traitement.

Discussion

Des auteurs ont émis I'hypothése des mécanismes de formation des
variants complexes de LMC [2,3]. La premiére hypothése serait que
les cassures seraient simultanées au niveau des chromosomes
suivies de translocation circulaire dans une cellule souche .La
deuxiéme hypotheése serait qu'il y aurait une translocation classique
dans une ou plusieurs cellules souches suivie d'une ou de plusieurs
autres translocations additives dans des cellules progénitrices
précoces ou tardives. Autrement dit ces anomalies cytogénétiques
additives traduiraient la progression de la maladie. D'autres

mécanismes ne seraient pas a écarter.

Notre premier cas serait en adéquation avec la deuxiéme
hypothése. Le passage de la forme complexe a la forme classique
s'est déroulé en période de rémission hématologique compléte. Le
clone classique donc serait donc apparu que dans les cellules
souches avec des anomalies secondaires additives dans les cellules

progénitrices.

Des auteurs comme Ishihara T et al [7], ont affirmé que la
translocation ne peut survenir que si la cassure se faisait en 934 et
en 22q1l. Cest peut étre ceci qui explique que lors du premier
caryotype du deuxiéme patient, on n‘a pas pu mettre en évidence le
chromosome Philadelphie. Le passage de la forme variante simple a
la forme de variant complexe s'est déroulé durant la phase
chronique de la maladie. Il se peut qu'il y ait eu une insertion
équilibrée entre le 9 et le22et non une translocation. Cela
expliquerait la négativité de [I'hybridation intra génique en
fluorescence. Cette insertion a été probablement suivie d'une
cassure secondaire puis d’'une translocation complexe dans le méme
clone cellulaire. Les contrbles du caryotype aprés la rémission
hématologique jusqu'a la rémission cytogénétique compléte n’ont
pas mis en évidence un changement dans la forme cytogénétique. A
moins qu’entre Iavant dernier contrdle et le dernier contrdle, un
changement se soit produit, échappant a notre surveillance. S'il n’y
a pas eu de changement, le cas de ce patient confirmerait la
premiére hypothése émise par les auteurs ci-dessus. Qu'il y ait eu
ou non un changement de forme, comment expliquer que de forme

cytogénétique classique elle devienne complexe puis variant simple

? Ou bien de variant cytogénétique complexe, elle devienne un
variant cytogénétique simple. A moins que comme a dit Huret J.L. et
al [2] le simple variant soit en réalité un variant complexe
impliquant quatre chromosomes. Tout cela traduit une instabilité
chromosomique dont le(s) facteur(s) déclenchant(s) nous serait
(seraient) inconnu(s).En effet le seul facteur connu responsable de
la survenue des LMC est les radiations ionisantes. On a longtemps
incriminé le Benzéne mais des études de méta-analyse ont exclus ce
facteur [8]. Des études de grandes séries menées en Amérique du
Nord, en Europe, en Asie, en Australie et Afrique du sud ont trouvé
une prévalence élevée des variants de leucémie myéloide chronique
chez les noirs en Afrique du sud et aux états unis. Des facteurs
ethniques et environnementaux ont été incriminés pour expliquer

ces prévalences élevées et donc I'instabilité chromosomique [9].

Conclusion

La survenue des variants cytogénétiques complexes est
probablement liée a des facteurs ethniques et environnementaux.
Leur évolution cytogénétique sous Imatinib est probablement
fonction de leur mécanisme d'installation. Le pronostic de ces
variants a l'aire des anti-tyrosines Kinases n’est différent des formes

classiques.

Conflits d'intéréts

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d'intéréts

Contributions des auteurs

Salifo Sawadogo a diagnostiqué, traité et suivi les malades et a écrit
I'article. Francis Michel Hien, Rasmané Béogo, Aboubacar Toguyeni
et Georges Anicet Ouédraogo ont lu et corrigé l'article. Tous les

auteurs ont lu et approuvé la version finale du manuscrit.

Références

1. Huret JL, Bresson JL, Couet D, Tanzer J. Aberrant

translocations in chronic myelogenous leukaemia with hidden

Page number not for citation purposes 3


http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref2
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref3
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref7
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref2
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref2
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref2
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref8
http://www.panafrican-med-journal.com/content/article/15/132/full/#ref9

chromosome 9 or 22 involvement. Ann Genet. 1987;30(3):175-
7.PubMed | Google Scholar

Huret JL. Complex translocations, simple variant translocations
and Ph-negative cases in chronic myelogenous leukaemia. Hum
Genet. 1990 Oct;85(6):565-8. PubMed | Google Scholar

Marzocchi G, Castagnetti F, Luatti S, Baldazzi C et al. Variant
Philadelphia translocations: molecular-cytogenetic
characterization and prognostic influence on frontline imatinib
therapy, a GIMEMA Working Party on CML analysis. Blood.
2011 Jun 23;117(25):6793-800. PubMed |Google Scholar

Kubota Y, Waki M. Chronic myeloid leukemia with a novel four-
way t(6;13;9;22)(p21;932;q34;q11.2) successfully treated with
imatinib  mesylate. Cancer Genet Cytogenet. 2010
Sep;201(2):135-6. PubMed | Google Scholar

Fitzgerald, P.H., Complex Ph translocations in chronic myeloid
leukemia. Cancer Genet Cytogenet. 1991 Aug;55(1):129-
31. PubMed | Google Scholar

Baccarani M, Saglio G, Goldman ], Hochhaus A, et al. Evolving
concepts in the management of chronic myeloid leukemia:
recommendations from an expert panel on behalf of the
European LeukemiaNet. Blood. 2006 Sep 15;108(6):1809-
20. PubMed | Google Scholar

Ishihara T, Minamihisamatsu M. The Philadelphia chromosome
- Considerations based on studies of variant Ph translocations.
Cancer Genet Cytogenet. 1988 May;32(1):75-
92. PubMed| Google Scholar

Lamm SH, Engel A, Joshi KP, Byrd DM 3rd, Chen R. Chronic
myelogenous leukemia and benzene exposure: a systematic
review and meta-analysis of the case-control literature. Chem
Biol Interact. 2009 Dec 10;182(2-3):93-7. PubMed | Google
Scholar

De Braekeleer M. Variant Philadelphia translocations in chronic
myeloid leukemia. Cytogenet Cell Genet. 1987;44(4):215-
22. PubMed | Google Scholar

Page number not for citation purposes

4


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Huret%20JL%5bauthor%5d+AND++Aberrant+translocations+in+chronic+myelogenous+leukaemia+with+hidden+chromosome+9+or+22+involvement
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Aberrant+translocations+in+chronic+myelogenous+leukaemia+with+hidden+chromosome+9+or+22+involvement
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Huret%20JL%5bauthor%5d+AND++Complex+translocations+simple+variant+translocations+and+Ph-negative+cases+in+chronic+myelogenous+leukaemia
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Complex+translocations+simple+variant+translocations+and+Ph-negative+cases+in+chronic+myelogenous+leukaemia
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Marzocchi%20G%5bauthor%5d+AND++Variant+Philadelphia+translocations:+molecular-cytogenetic+characterization+and+prognostic+influence+on+frontline+imatinib+therapy+a+GIMEMA+Working+Party+on+CML+analysis
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Variant+Philadelphia+translocations:+molecular-cytogenetic+characterization+and+prognostic+influence+on+frontline+imatinib+therapy+a+GIMEMA+Working+Party+on+CML+analysis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Kubota%20Y%5bauthor%5d+AND++Chronic+myeloid+leukemia+with+a+novel+four-way+t(6;13;9;22)(p21;q32;q34;q11
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Chronic+myeloid+leukemia+with+a+novel+four-way+t(6;13;9;22)(p21;q32;q34;q11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Fitzgerald%5bauthor%5d+AND+H
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=H
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Baccarani%20M%5bauthor%5d+AND++Evolving+concepts+in+the+management+of+chronic+myeloid+leukemia:+recommendations+from+an+expert+panel+on+behalf+of+the+European+LeukemiaNet
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Evolving+concepts+in+the+management+of+chronic+myeloid+leukemia:+recommendations+from+an+expert+panel+on+behalf+of+the+European+LeukemiaNet
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Ishihara%20T%5bauthor%5d+AND++The+Philadelphia+chromosome+-+Considerations+based+on+studies+of+variant+Ph+translocations
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+The+Philadelphia+chromosome+-+Considerations+based+on+studies+of+variant+Ph+translocations
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Lamm%20SH%5bauthor%5d+AND++Chronic+myelogenous+leukemia+and+benzene+exposure:+a+systematic+review+and+meta-analysis+of+the+case-control+literature
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Chronic+myelogenous+leukemia+and+benzene+exposure:+a+systematic+review+and+meta-analysis+of+the+case-control+literature
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Chronic+myelogenous+leukemia+and+benzene+exposure:+a+systematic+review+and+meta-analysis+of+the+case-control+literature
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=De%20Braekeleer%20M%5bauthor%5d+AND++Variant+Philadelphia+translocations+in+chronic+myeloid+leukemia
http://scholar.google.com/scholar?hl=en&q=+Variant+Philadelphia+translocations+in+chronic+myeloid+leukemia

