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1. Introduction

On regroupe classiquement sous le terme de syndromes
myéloprolifératifs (SMP) autres que la leucémie myéloide
chronique (LMC), les hémopathies malignes chroniques sui-
vantes : thrombocythémie essentielle (TE), polyglobulie de
Vaquez (PV), métaplasie myéloide avec myélofibrose
(MMM). 11 existe également des entités rares comme les
syndromes impliquant les loci des génes PDGFa et f§ et la
région 8pll, les syndromes myéloprolifératifs difficiles a
classer et les syndromes myéloprolifératifs—myélodysplasi-
ques.

e L’intérét diagnostique d’une étude cytogénétique est
avant tout d’écarter le diagnostic de leucémie myéloide
chronique devant tout syndrome myéloprolifératif en
effectuant un caryotype (ou une PCR BCR-ABL en fonc-
tion de I’organisation des laboratoires). Dans le cadre de
I’exploration d’une thrombocytose et d’une polyglobu-
lie, I’analyse cytogénétique est un examen de 2° inten-
tion, réalisée apres avoir éliminé les causes classiques de
thrombocytose et polyglobulie secondaire.

Aucune anomalie spécifique n’est actuellement identi-

fiée pour chacun de ces syndromes mais la mise en

évidence d’une anomalie cytogénétique signe le carac-
tere clonal et est en faveur du caractére malin de ces
pathologies.

* De méme, aucune valeur pronostique n’est attribuée
actuellement a une anomalie cytogénétique identifiée
lors du diagnostic mais 1’apparition d’une anomalie cy-
togénétique au cours de 1’évolution a une valeur pronos-
tique car elle signe le caractere clonal de la pathologie.
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* Si un marqueur est mis en évidence, il permettra de
suivre la maladie. Le caryotype permettra également de
rechercher des anomalies cytogénétiques sous traite-
ment.
Il faut également conserver des cellules pour effectuer la
recherche de marqueurs qui seraient ultérieurement dé-
crits. A titre d’exemple, de nouveaux syndromes carac-
térisés par une sur-expression de la tyrosine kinase et
répondant aux inhibiteurs des tyrosines kinases sont
actuellement identifiés : une caractérisation génétique
au diagnostic avec I’identification d’un marqueur s’ avé-
rera utile lors du diagnostic et lors du suivi thérapeuti-
que.

A titre d’information, la fréquence des principales anoma-
lies cytogénétiques identifiées est mentionnée dans le Ta-
bleau 1.

2. Les différents syndromes myéloprolifératifs autres
que la LMC

2.1. Thrombocythémie essentielle

Il s’agit d’une maladie de la cellule souche hématopoiéti-
que, caractérisée par une augmentation du taux de plaquettes
liée a une prolifération des précurseurs mégacaryocytaires.
Son incidence est faible, estimée a 1,5 nouveaux
cas/100 000 habitants par an. La médiane de survie est
supérieure a dix ans.

Les criteres de diagnostic sont ceux du Polycythemia Vera
Study Group (Murphy et al., 1997, Seminars in Hemato-

logy).
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Tableau 1

Pourcentages d’anomalies cytogénétiques identifiées par bandes G dans les
syndromes myéloprolifératifs autres que la LMC

D’apres une étude effectuée par Bench et al. (Bench A.J., Nacheva E.P.,
Champion K.M., Green AR. Molecular genetics and cytogenetics of myelo-
proliferative disorders. Baillieres Clin Haematol. 1998; 11: 819)

Type d’anomalies Polyglobulie de  Métaplasie Thrombo-
Vaquez (%) myéloide avec  cythémie

myélofibrose essentielle
(%) (%)

Délétion 20q 8.4 7,1 0,2

Délétion 13q 3,0 6,3 0,7

Trisomie 8 6,9 5,0 0,9

Trisomie 9 6,6 1,0 0,2

Trisomie 1q 3,6 3,5 0

Délétion 7q ou monoso- 0,9 3,8 0

mie 7

Délétion 5q ou monoso- 3,2 1,5 0

mie 5

Pourcentage de patients 33,7 39,5 5,0

avec une ou plusieurs

anomalies

La difficulté diagnostique repose sur le fait qu’il s’agit
d’un diagnostic d’exclusion et qu’il n’existe pas de marqueur
spécifique indiscutable de la maladie.

Une anomalie cytogénétique a été décrite dans moins de
10 % des cas. Les monosomies /3gl4 (3,8 %) et 20ql2
(9,4 %) seraient plus fréquentes. Des anomalies chromoso-
miques (anomalie 17p, trisomie 1q, monosomie 1q) peuvent
apparaitre en cours de traitement. Une évolution vers une
myélofibrose ou une leucémie aigué myéloblastique est pos-
sible.

Le caryotype médullaire, sans facteurs de croissance, per-
met d’éliminer une LMC débutante, par la recherche de la
1(9;22)(q34;q11), ou un syndrome myélodysplasique avec
hyperplaquettose.

2.2. Polyglobulie de Vaquez

Il s’agit d’une maladie de la cellule souche hématopoiéti-
que, caractérisée par une production excessive de précur-
seurs érythroblastiques (augmentation du volume globulaire
total) associée parfois a une hyperleucocytose et une throm-
bocytose. Son incidence est faible, estimée a deux nouveaux
cas/100 000 habitants par an avec une médiane de survie
8-10 ans.

Les criteres de diagnostic sont ceux du Polycythemia Vera
Study Group. L’ évolution comporte un risque de transforma-
tion en myélofibrose (20 %) ou en leucémie aigué (5-10 %,
souvent secondaire au traitement).

Le caryotype est effectué en deuxieme intention lorsque le
caractere primitif de la polyglobulie est confirmé sur le plan
biologique.

Aucune anomalie de structure spécifique n’a été mise en
évidence. Les cinq plus fréquentes anomalies sont par ordre
décroissant de fréquence : del(20q)(19,2%), +8 (19,2%), +9
(21,1%), del(13q)(13,4%), trisomie partielle 1q (11,5 %).
Des anomalies chromosomiques ont été rapportées dans 15—

20 % des cas en phase initiale et 40 % des cas lors de la phase
tardive de la maladie. L’incidence des anomalies chromoso-
miques est supérieure chez les patients ayant regu un traite-
ment par chimio- ou radiothérapie (45 %) en comparaison de
ceux qui n’ont pas été traités (17 %).

Dix a 15 % des cas évoluent vers une myélofibrose secon-
daire : dans 70 % des cas a été retrouvée une trisomie
complete ou partielle 1q21~32. Les monosomies 5 et 7
(9,6 %) sont essentiellement retrouvées lors de transforma-
tion aigué.

2.3. Métaplasie myéloide avec myélofibrose
(splénomégalie myéloide chronique)

Il s’agit d’un syndrome caractérisé par une atteinte clonale
des cellules souches hématopoiétiques CD34" responsable
d’une prolifération anormale des trois lignées hématopoiéti-
ques associée a une fibrose et une néo-angiogenese médul-
laire et splénique considérées comme réactionnelles. L’inci-
dence est de 0,4 a 0,7 cas par an/100 000 habitants avec une
médiane de survie de 45 mois.

L’évolution est péjorative, secondaire a I’aggravation de
la fibrose médullaire ou une transformation en leucémie
aigué (15-20 %).

La cytogénétique médullaire est le plus souvent infruc-
tueuse en raison de la pauvreté du prélevement.

En raison de la richesse en précurseurs hématopoiétiques
circulants CD34+, il est possible de réaliser 1’étude cytogé-
nétique sur un prélevement sanguin, avec ou sans stimulation
par des facteurs de croissance type G-CSF ou GM-CSF. Une
culture de 24 heures est suffisante pour obtenir des métapha-
ses analysables.

L’analyse du caryotype permet de vérifier I’absence de
chromosome Philadelphie et identifie une anomalie clonale
dans 30 & 50 % des cas. Les anomalies observées ne sont pas
spécifiques. Les plus communes, totalisant 90 % des caryo-
types anormaux, sont les délétions 13q, 20q, 7q, 5q, des
trisomies 1q, 8, 9, 21 et une monosomie 7.

2.4. Les syndromes rares

* Lacytogénétique est importante pour identifier des enti-
tés rares a « composante éosinophile » impliquant les
genes PDGFRa ou PDGFR car une réponse a ’imati-
nib est observée :

O PDGFRa avec :

— I’hyperéosinophilie essentielle idiopathique dans la-
quelle ont été décrites des délétions interstitielles
cryptiques de la région 4q12 a I’origine d’un trans-
crit de fusion FIPILI-PDGFRa ou plus rarement
RHE-PDGFRa, essentiellement mis en évidence par
biologie moléculaire ;

—la mastocytose systémique avec hyperéosinophilie
caractérisée par une délétion impliquant CHIC?2 as-
sociée a I’expression du transcrit de fusion FIPILI-
PDGFRu
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Tableau récapitulatif

Recommandations du GFCH pour la prise en charge cytogénétique de la LMC et des syndromes myéloprolifératifs

LMC SMP autres SD mixtes

TE, PV, MMM SMP avec éosinophiles Sd rare 8p12 SMP difficilement

classables et SMD/SMP

Cytogé-  Caryotype indispensable : Caryotype informatif: Caryotype informatif :  Caryotype informatif Caryotype médullaire :
nétique 1(9;22)(q34;q11) et variantes +8,+9, del (20)(ql1), 1(5;12)(q33;p13) / rema- Partenaires 13p129q33  #(5;12)(¢33;p13)
conven-  anomalies additionnelles : +8, del(13)(ql4)+ 1(q21-32) niement 5933 remanie- 6p2722ql1 19ql1 del(5q) -7, del(20)(q11),
tionnelle  i(17)(q10), +19, +der(22)... ment 4q21 +8,1(17)(q10)
FISH BCR/ABL * si discordance avec  Optionnel (voir texte) Optionnel FGFR1 Centromére du 7 ° pour la

RT-PCR ; ou entre caryotype/
présentation Clinicohématologi-
que caryotype complexe

LMMC juvénile si caryo-
type non informatif

LMC : leucémie myéloide chronique ; LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique ; TE : thrombocythémie essentielle ; PV : polyglobulie de Vasquez
MMM : métaplasie myéloide avec myélofibrose ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; SMD : syndrome myélodysplasique

# La présence d’une délétion sur le dérivé 9 n’est pas décisionnelle, sa recherche est cependant recommandée au diagnostic.

® Voir également « recommandations pour prise en charge des syndromes myélodysplasiques ».

O PDGFRp avec ;

— la leucémie myélomonocytaire chronique avec €éosi-
nophiles, associée aune #(5;12)(g33;p13) ou équiva-
lents ;

—un SMP avec éosinophilie caractérisé par une
1(1;5)(q23;933).

Ces deux translocations génerent des transcrits de fusion
impliquant le gene PDGFRP et, respectivement, ETV6 et la
Myogalin.

Les sondes FISH sont en cours de validation pour ces
syndromes rares.

* Les remaniements de la région 8pl1 constituent désor-
mais une entité appelée syndrome myéloprolifératif
8pl1. Des translocations impliquant la bande 8p11 ont
été décrites, induisant une activation constitutive du
gene FGFRI, un récepteur tyrosine kinase. Cette entité,
associant un syndrome myéloprolifératif avec hyperéo-
sinophilie et un lymphome lymphoblastique T (présent
ou non lors du diagnostic), évolue rapidement vers une
leucémie aigué. A ce jour, quatre génes hybrides ont été
décrits : #(8;13)(pll;ql2), «8 ;9)(pll;q33), 1(6;8)
(g27;pll1), 1(8;22)(pll;q22) fusionnant FGFRI avec,
respectivement, ZNF198, CEP110, FOP, BCR.

Il a été également individualisé les SMP avec remanie-
ment i(17q).

2.5. « Syndromes myéloprolifératifs de classification
dijﬁcile »

Il faut éliminer un remaniement BCR-ABL sous-jacent
lorsque 1’on est en présence d’'un SMP inclassable. Si celui-ci
n’est pas mis en évidence, en fonction de la cytologie, la
recherche d’autres remaniements géniques comme PD-
GFRa, PDGFf, FGFR 1 pourra étre proposée dans un
second temps lorsque seront validées les techniques de mise
en évidence de ces remaniements rares (cytogénétique molé-
culaire et/ou biologie moléculaire).

2.6. Les syndromes myéloprolifératifs—myélodysplasiques

Selon la classification WHO, ces syndromes sont définis
comme des hémopathies clonales malignes, qui, lors du dia-

gnostic, ont des caractéristiques cliniques et biologiques
pouvant faire évoquer soit un syndrome myéloprolifératif,
soit un syndrome myélodysplasique. Le pourcentage de cel-
lules blastiques circulantes est inférieur a 20 %. Quatre
syndromes sont regroupés sous cette terminologie.

La leucémie myélomonocytaire chronique, la leucémie
myélomonocytaire chronique juvénile, la leucémie myéloide
chronique atypique, les syndromes myéloprolifératifs—myé-
lodysplasiques inclassables.

Dans ce cadre, il faut éliminer un remaniement BCR-ABL
sous-jacent et rechercher le caractére clonal de la pathologie
par une analyse cytogénétique.

* La leucémie myélomonocytaire chronique : des anoma-

lies clonales sont identifiées dans 20 a 40 % des patients.
Les anomalies les plus fréquemment rencontrées sont
une monosomie 7 / del(7q), une trisomie 8. La #(5,;12)
(g35;p13) doit étre recherchée (cf. paragraphe 2.4)

* Laleucémie myélomonocytaire chronique juvénile : une
monosomie 7 survient dans 30-40 % des cas mais n’est
pas spécifique de cette entité.

* Laleucémie myéloide chronique atypique : une trisomie
13, une del(20q), uni(17q), une del(12p) sont retrouvées
dans 80 % des cas.

* Les syndromes myéloprolifératifs—myélodysplasiques
inclassables ne sont pas caractérisés par un profil cyto-
génétique particulier.

Le tableau récapitulatif des syndromes myéloprolifératifs

autres que la LMC est articulé avec celui de la LMC.

Pour en savoir plus
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