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Résumé. Le caryotype est un examen indispensable lors de 1’évaluation d’une
leucémie aigué€ myéloide (LAM) au diagnostic car les anomalies cytogénétiques
détectées constituent I’un des plus puissants facteurs pronostiques indépendants
de cette pathologie. Il fait partie intégrante du choix du traitement dans les
essais thérapeutiques. Tous les chromosomes peuvent étre remaniés, certaines
anomalies chromosomiques sont récurrentes et sont dans certains cas associées
a un type cytologique bien défini. Dans environ 40 % des cas, le caryotype est
normal et le bilan diagnostique doit alors étre complété par des études en biologie
moléculaire qui permettent d’affiner le pronostic de ces patients. La place du
caryotype est plus limitée dans le suivi des LAM du fait d’une sensibilité limitée
mais il garde tout son intérét lors de la prise en charge des rechutes. Depuis
2001 la classification OMS (Organisation mondiale de la santé) des hémopathies
integre les données de la cytogénétique. La prise en charge optimale d’'une LAM
ne peut donc pas €tre adéquate sans les résultats du caryotype éventuellement
complétés par de la cytogénétique moléculaire (FISH).

Mots clés : leucémie aigué myéloide, caryotype, FISH, classification cytolo-
gique, pronostic

Abstract. The karyotype is critical for the evaluation of acute myeloid leuke-
mia (AML) at diagnosis. Cytogenetic abnormalities detected in AML are one
of the most powerful independent prognostic factors. It impacts on the choice
of treatment in clinical trials. All chromosomes can be targeted, common chro-
mosomal abnormalities are recurrent and may be associated with a cytological
well-defined type. In 40% of the cases, the karyotype is normal and must be
associated with molecular biology studies that can refine the prognosis. The
usefulness of the karyotype is more limited during the follow-up of the patient
due to its limited sensitivity, but it is still useful in the clinical management of
relapse. Since 2001, the WHO (World Health Organization) classification of
hematological malignancies integrates cytogenetic data in the classification of
AML. Karyotype is therefore mandatory in the diagnosis of AML.

Key words: acute myeloid leukemia, karyotype, FISH, leukemia classification,
prognosis

Pour citer cet article : Luquet I, Bidet A, Cuccuini W, Lafage-Pochitaloff M, Mozziconacci MJ, Terré C. Place de la cytogénétique dans la prise en charge des leucémies
aigués myéloides : actualisation par le Groupe francophone de cytogénétique hématologique (GFCH). Ann Biol Clin 2016 ; 74(5) : 535-46 doi:10.1684/abc.2016.1155 535



dx.doi.org/10.1684/abc.2016.1155
mailto:luquet.isabelle@iuct-oncopole.fr

Copyright © 2016 John Libbey Eurotext. Téléchargé par CENTRE DE DOCUMENTATION MEDICO PHARMA AGEPS le 07/10/2016.

Synthese

Généralités

Les leucémies aigués myéloides (LAM) constituent
un ensemble de proliférations clonales aboutissant a
I’accumulation dans la moelle, le sang et éventuellement
d’autres organes, de progéniteurs ou de précurseurs héma-
topoiétiques de nature myéloide avec blocage a un stade
précoce de leur différenciation. L’incidence globale des
LAM est d’environ 3,5 nouveaux cas pour 100 000 habi-
tants par an en Europe et aux Etats-Unis. Cette incidence
augmente progressivement avec 1’age, surtout apres 50 ans
(de 1 cas pour 100 000 habitants/an avant 30 ans jusqu’a
plus de 20 cas/100 000 habitants/an aprés 80 ans) avec
une médiane de survenue autour de 65 ans. La prévalence
des LAM est par ailleurs en progression constante en rai-
son de 1’allongement de la survie de certains sous-types de
LAM.

Beaucoup plus rares chez I’enfant avec une incidence de
7 cas par million d’enfants de moins de 15 ans/an et
une médiane d’age de 6 ans, les LAM présentent un pic
d’incidence entre la naissance et I’Age de 2 ans.

Le diagnostic de LAM repose avant tout sur des cri-
teres cytologiques et cytochimiques des blastes de la
moelle osseuse définis dans la classification FAB (French-
American-British) [1]. Dans les cas les plus indifférenciés,
seul I'immunophénotypage permet d’affirmer 1’origine
myéloide des blastes. En 2001, 1’Organisation mondiale
de la santé (OMS) propose une nouvelle classification
des LAM prenant en compte les données cytogéné-
tiques et moléculaires des blastes. Cette classification
qui n’est plus seulement morphologique permet de défi-
nir des entités distinctes dont la valeur pronostique,
en termes d’évolution et de réponse au traitement, est
mieux définie [2]. La révision 2008 de la classification
de ’OMS incorpore de nouvelles anomalies génétiques
récurrentes et modifie la notion de dysplasie muliti-
lignée en intégrant les données de la cytogénétique
[3]:

- LAM avec
RUNXITI(ETO) ;
— LAM avec t(15;17)(q24;q21) PML-RARA ;

— LAM avec inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;q22)
CBFB-MYHI1 ;

— LAM avec t(9;11)(p22;q23) MLL(KMT2A)/MLLT3 ;

— LAM avec t(6;9)(p23;q34) DEK-NUP214 ;

— LAM avec inv(3)(q21g26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2)
RPNI(PSMD2)-EVII(MECOM) ;

— LAM avec t(1;22)(p13;q13) RBM15-MKLI ;

2 entités provisoires :

— LAM avec mutation de NPM1 ;

— LAM avec mutation de CEBPA.

1(8;21)(q22:q22)  RUNXI(AMLI)-
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La cytogénétique des leucémies
aigués myéloides

Un caryotype anormal est observé chez pres de 60 % des
patients présentant une LAM au diagnostic. Du fait d’une
sensibilité inférieure a la biologie moléculaire, la cytogéné-
tique n’est pas I’outil de choix pour le suivi des LAM mais
elle garde toute sa place dans le bilan des rechutes.

Le caryotype étant le facteur prédictif le plus fort de la
réponse thérapeutique et du risque de rechute, tous les
schémas thérapeutiques prennent en compte le caryotype
au diagnostic de LAM. Les anomalies sont classées en 3
catégories : pronostic favorable, pronostic intermédiaire et
pronostic défavorable. En dépit de certaines fluctuations
selon les séries et I’age des patients (enfant ou adulte), les
t(15;17), t(8;21) et inv(16) sont classiquement rattachées au
groupe de bon pronostic tandis que les —5/del(5q), -7, ano-
malies 3q26, anomalies 17p, caryotypes complexes (sauf
LAM hyperdiploides sans anomalies de structure défavo-
rables) et caryotypes monosomiques sont classés dans le
groupe de mauvais pronostic. Certaines anomalies, telles
les del(7q) et les t(6;9) sont considérées tantdt comme
de risque intermédiaire, tantot comme de haut risque. Le
pronostic des LAM 11q23/MLL varie en fonction du par-
tenaire : la t(9;11) appartient au groupe intermédiaire, le
pronostic des t(11;19) est discuté (intermédiaire ou défa-
vorable) et les autres LAM 11q23/MLL sont considérées
de pronostic défavorable chez I’adulte. Le groupe intermé-
diaire, principalement constitué des caryotypes normaux,
contient aussi I’ensemble des autres anomalies. Le pronos-
tic des LAM a caryotype normal sera dans un second temps
affiné en fonction de leur profil moléculaire.

Les 2 classifications génétiques les plus utilisées actuelle-
ment chez 1’adulte sont celle de 'ELN (European leukemia
net) qui prend en compte les données de la biologie
moléculaire dans les caryotypes normaux (fableau 1) et
celle du MRC (Medical research council) révisée en 2010
(tableau 2) [4, 5]. Chez I’enfant, les classifications pronos-
tiques les plus utilisées sont celles basées sur les résultats
du protocole MRC et celles du groupe international BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster) (tableau 3) [6, 7]. La distri-
bution des anomalies cytogénétiques varie en fonction de
I’age des patients, et chez les adultes de plus de 60 ans on
observe moins d’anomalies de pronostic favorable et plus
d’anomalies des groupes intermédiaires II et défavorable
(figure 1) [8].

Anomalies cytogénétiques dans les LAM

Environ 60 % des LAM présentent un caryotype anor-
mal et ces anomalies acquises sont parfois associées a des
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Tableau 1. Classification génétique pronostique des LAM selon les critéres de 'ELN (d’aprées [4]).

Groupe génétique

Caractéristiques

Favorable

t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13922) ou t(16;16)(p13;922); CBFB-MYH11

Caryotype normal et mutation NPM1 et absence de mutation FLT3-ITD
Caryotype normal et mutation CEBPA

Intermédiaire |

Caryotype normal et mutation NPM1 et mutation FLT3-ITD
Caryotype normal et absence de mutation NPM1 et mutation FLT3-ITD
Caryotype normal et absence de mutation NPM1 et absence de mutation FLT3-ITD

Intermédiaire |l

t(9;11)(p22;923); MLL-MLLT3
Toutes les autres anomalies non classées comme favorable ou défavorable

Défavorable

inv(3)(g21q26) ou (3;3)(q21926); RPN1-MECOM (EVI1)
t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214 (CAN)

t(v;11)(v;q23)/MLL réarrangé sauf t(9;11)(p22;923)

-5, del(5q); -7; anomalie 17p

Caryotype complexe (> 3 anomalies)”

* en 'absence de I'une des translocations ou inversion récurrentes décrites dans la classification OMS : t(15;17), t(8;21), inv(16) ou t(16;16), t(9;11), t(v;11),

1(6;9), inv(3) ou 1(3;3).

Tableau 2. Classification cytogénétique pronostique des LAM
selon les critéres du MRC (d’aprés [5]).

Tableau 3. LAM pédiatriques : valeur pronostique des anomalies
cytogénétiques (d’aprés [7]).

1(8;21)(q22;g22); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13922) ou t(16;16)(p13922);
CBFB-MYH11

Toutes les entités non classées comme
favorable ou défavorable

(9;11)(p22;923); KMT2A-MLLT3 (MLL-AF9)
t(11;19)(923;p13)

Intermédiaire

Groupe Anomalies chromosomiques Groupe Anomalies chromosomiques
pronostique pronostique
Favorable* t(15;17)(g24;921); PML-RARA Favorable* t(15;17)(g24;921); PML-RARA

1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13922);
CBFB-MYH11

t(1;11)(921;923);
KMT2A-MLLT11(MLL-AF1Q)

Toutes les entités non classées comme
favorable ou défavorable

Intermédiaire

Défavorable** anomalie 3q [sauf t(3;5)(g21~25;931~35)]
inv(3)(g21g26) ou (3;3)(q21926);
RPN1-MECOM (EVI1)

add(5q), del(5q), -5

-7, add(7q)/del(7q)

t(6;11)(927;923); KMT2A-MLLT4 (MLL-AF6)
t(10;11)(p11~p13;913~q23); KMT2A-
MLLT10 (MLL-AF10)

t(11g23)/MLL [sauf t(9;11)(p21~22;923) et
1(11;19)(923;p13)]

t(9;22)(q34;q11); BCR-ABL1

-17/anomalie 17p

Caryotype complexe (> 4 anomalies
indépendantes)

Défavorable** inv(3)(g21g26) ou

1(3;3)(q21;926) ;RPN1-MECOM (EVI1)
del(5q), -5

-7

1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 (CAN)
1(4;11)(921;923); KMT2A-MLLT2 (MLL-AF4)
1(6;11)(927;923); KMT2A-MLLT4 (MLL-AF6)
t(10;11)(p12;923); KMT2A-MLLT10
(MLL-AF10)

(5;11)(g35;p13); NUP98-NSD1
1(7;12)(q36;p13); ETV6E(TEL)-HLXB9(MNX1)
1(9;22)(q34;q11); BCR-ABL1

Caryotype complexe (> 3 anomalies
indépendantes)

* Indépendamment de la présence d’anomalie cytogénétique additionnelle ;
** Excluant tous les cas avec anomalies de risque favorable.

aspects cytologiques particuliers. Leur mise en évidence
est incontournable non seulement pour le diagnostic et la
classification des LAM mais également pour la stratégie
thérapeutique conditionnée, au moins en partie, par I’impact
pronostique de ces anomalies récurrentes.

Les LAM avec translocations récurrentes

Les translocations récurrentes ont deux mécanismes
d’action différents. Le plus fréquent est la formation d’un

Ann Biol Clin, vol. 74, n° 5, septembre-octobre 2016

* Indépendamment de la présence d’anomalie cytogénétique additionnelle ;
** Excluant tous les cas avec translocations ou inversions récurrentes de la
classification OMS.

gene chimérique issu de la fusion de deux geénes (frag-
ment 5” d’un geéne et fragment 3’ d’un second gene) avec
production d’un ADN chimérique détectable en biologie
moléculaire et codant pour une protéine hybride a activité
oncogénique. Plus rarement elles entrainent une hyper-
expression d’un proto-oncogene structuralement intact qui
seretrouve sous la dépendance des régions régulatrices d’un
autre gene [9].
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Leucémies aigués promyélocytaires avec
1(15;17)(q24;q21);PML-RARA

et translocations variantes

La translocation t(15;17) est pathognomonique des LAM3
de la classification FAB qui représentent environ 10 %
des LAM. Elle peut étre de novo ou secondaire a une
néoplasie en particulier le cancer du sein traité par anthra-
cyclines. Cette translocation induit la fusion du géne PML
(promyelocytic leukemia) localisé en 15q24 et du géne
RARA (17q21) codant pour le récepteur alpha de 1’acide
rétinoique. La protéine chimérique PML/RARA induit
la formation d’un récepteur altéré de I’acide rétinoique
entralnant un blocage de la différenciation myéloide au
stade promyélocytaire. Chomienne et al. ont démontré
que de fortes concentrations d’acide tout-trans rétinoique
(ATRA) permettent de lever le blocage de la différenciation
granulocytaire [10].

Cytogénétiquement, 92 % des LAM3 présentent une trans-
location t(15;17)(q24;q21) classique (figure 1A), 4 % une
insertion cryptique (le plus souvent une insertion de RARA
au niveau de PML) détectable uniquement en FISH, 2 %
une translocation variante simple ou complexe qu’il est
indispensable de confirmer par FISH et 2 % des LAM3
ont une translocation variante ou plutdt alternative car
impliquant toujours le géne RARA mais avec un gene
partenaire qui n’est pas PML. Par ordre de fréquence
ces translocations sont la t(11;17)(q23;q21) impliquant le
geéne ZBTBI16 (PLZF), la t(5;17)(q35;921) avec le gene
NPM1, la t(11;17)(q13;921) avec le géne NUMAI et
la t(17;17)(q11.2;q21) impliquant le gene STAT5B. Cer-
taines de ces translocations alternatives, en particulier la
t(11;17)(q23;921) impliquant le gene ZBTB16, seraient de
plus mauvais pronostic avec une moindre sensibilité aux
traitements par ATRA ou les dérivés de I’arsenic [11]. La

trisomie § est I’anomalie secondaire la plus fréquemment
associée a la translocation t(15;17) et sa présence ne modifie
pas le bon pronostic de cette translocation.
Cytologiquement, il existe 2 formes de LAM3 : la forme
classique, leucopénique et hypergranuleuse, avec des pro-
myélocytes anormaux comportant de grosses granulations
cytoplasmiques tres foncées couvrant le noyau souvent dys-
trophique (réniforme voir bilobé) et typiquement avec des
corps d’ Auer en fagots dans certains d’entre eux. La forme
variante, de diagnostic plus difficile, est habituellement
hyperleucocytaire et les promyélocytes anormaux ont un
cytoplasme peu granuleux et un noyau bi-ou multilobé.
Il n’existe pas de lien entre les variants cytogénétiques et
cytologiques : une translocation t(15;17) classique peut €tre
observée dans une LAM3 variante et vice versa.
Cliniquement, les patients présentent fréquemment une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), en consé-
quence le diagnostic de LAM3 est une urgence diagnostique
afin que le patient puisse bénéficier rapidement d’un
traitement ciblé. Le pronostic de ces leucémies a été consi-
dérablement amélioré par I’introduction de I’ATRA et des
dérivés de I’arsenic dans 1’arsenal thérapeutique de cette
pathologie. Le taux de rémission complete est proche de
100 % et le taux de survie a 5 ans est de 90 %.

LAM CBF (core binding factor)

Les LAM CBF regroupent les LAM avec t(8;21) impli-
quant le gene RUNXI et les LAM avec inv(16)(p13q22)
ou t(16;16)(p13;q22) impliquant le géne CBFB. Ces deux
genes codent respectivement pour les sous-unités a et 3 du
complexe CBF, un facteur de transcription impliqué dans
I’hématopoiese normale.

LAM avec translocation t(8;21)(q22;q22);RUNXI-
RUNXITI : elles représentent 5 % des LAM et 10 % des

Intermediate-II
19%

Intermediate-I
18%

Favorable
41%

Intermediate-|
19% )
Intermediate-I|
30%

Favorable
20%

Figure 1. Distribution des groupes génétiques de 'ELN dans les LAM de novo de I'adulte de moins de 60 ans (A) et de 60 ans et plus

(B) [4].
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LAM?2. Cette translocation induit la formation d’un gene
de fusion entre les génes RUNXI (AMLI, CBFA) localisé
en 21q22 et RUNXITI (ETO) localisé en 8q22. Cette
anomalie est facilement identifiable sur le caryotype ; elle
peut étre isolée ou associée a des anomalies secondaires,
les plus fréquentes étant la perte d’un chromosome sexuel
(X chez les femmes et Y chez les hommes) et la délétion
partielle du bras long d’un chromosome 9 (del 9q). La
présence d’anomalie(s) secondaire(s) ne modifie pas le
bon pronostic de cette translocation.

La présence d’une translocation t(8;21) peut parfois étre
suspectée des la lecture du myélogramme. En effet, cette
translocation est principalement observée dans des LAM
de type LAM2 selon la classification de FAB [1], avec
classiquement la présence de grands blastes a cytoplasme
abondant comportant parfois un long corps d’ Auer unique
et fin associée a une dysgranulopoiese. Cette hypothese
est confortée lorsque le phénotypage immunologique des
blastes montre une expression aberrante d’un marqueur
de la lignée lymphoide B (CD19) ou du CD56. Dans de
rares cas, la translocation t(8;21) est observée dans des
sarcomes myéloides et le taux de blastes dans la moelle
peut alors étre inférieur aux 20 % prérequis pour définir
une LAM ; la présence de la translocation t(8;21) doit faire
classer cette hémopathie en LAM et non en syndrome
myélodysplasique [3].

Les LAM avec t(8;21) sont des LAM de pronostic favorable
avec un taux de rémission complete proche de 100 % mais
elles présentent une incidence cumulée de rechute a 3 ans
proche de 30 % [12].

LAM avec inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;q22);CBFB-
MYHI] : elles représentent 5 a 10 % des LAM. Elles
surviennent a tous les ages mais elles sont observées de
fagon prédominante chez les sujets jeunes. L’inv(16) ou
beaucoup plus rarement la t(16;16) entraine la formation
d’un gene de fusion entre les genes CBFB localisé en 16q22
et MYHI1 localisé en 16pl3 qui code pour une chaine
lourde de lamyosine du muscle lisse. Parfois difficile aiden-
tifier en cytogénétique conventionnelle, cette anomalie doit
régulierement €tre confirmée par des techniques de FISH.
Elle peut €tre isolée ou associée & des anomalies secondaires
en particulier la trisomie 22, anomalie secondaire caracté-
ristique de I’inv(16) et dont la présence améliore encore le
bon pronostic de ces LAM ; une délétion 7q ou une trisomie
8 toutes deux sans valeur pronostique dans ce contexte [13].
Classiquement I’inv(16) est associée aux LAM4Eo de la
classification FAB, c’est-a-dire des leucémies aigués myé-
lomonocytaires associées a une maturation éosinophile
médullaire anormale [1]. La présence au myélogramme de
granuleux éosinophiles immatures comportant de grosses
granulations violet foncé doit faire évoquer cette anoma-
lie mais I’inv(16) peut également étre retrouvée dans des
LAMA4 classiques voire dans des LAMS.
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Les LAM avec inv(16) sont des LAM de bon pronostic
avec un taux de rémission complete tres €élevé mais tout
comme les LAM avec t(8;21) elles présentent une incidence
cumulée de rechute a 3 ans autour de 30 % [12].

Le récepteur a activité tyrosine kinase KIT est activé par
son ligand le stem-cell factor induisant sa dimérisation et
ainsi ’activation des voies de signalisation en aval. Plu-
sieurs mutations de KIT ont été identifiées dans les LAM,
particulierement dans ce groupe « CBF » (17 a 48 % des
cas selon les séries, versus 6 % pour I’ensemble des LAM).
Des mutations de I’exon 8 sont principalement retrouvées
dans les LAM avec inv(16) ; elles sembleraient augmenter
le risque de rechute alors que des mutations de 1’exon 17
(en particulier D816V) sont plus généralement associées au
LAM avec t(8;21) et seraient associées a des taux de survie
globale plus faibles et des durées de rémission complete
moins longues. Ces mutations pourraient aussi représenter
des cibles pour les inhibiteurs de tyrosine kinases [14].

LAM avec réarrangements du gene MLL (KMT2A)

Le géne MLL renommé KMT2A en 2013 est localisé sur
le bras long du chromosome 11 en 11g23. Il code pour
un régulateur épigénétique impliqué dans les modifications
post-traductionnelles des histones. Prés d’une centaine de
translocations différentes impliquant le géne MLL ont été
rapportées dans la littérature, certaines étant communes
aux LAM et aux leucémies aigués lymphoblastiques. Les
genes de fusion de MLL sont toujours constitués de la partie
5’MLL et de la partie 3° du geéne partenaire. Les points de
cassure dans le gene MLL sont regroupés entre les exons
5 et 11 dans une zone appelée le BCR (Breakpoint clus-
ter region) et dans les LAM les points de cassure affectent
préférentiellement I’exon 9 [15].

Les LAM 11q23/MLL représentent environ 5 % des LAM.
Les geénes partenaires les plus fréquents sont MLLT3 (AF9)
en 9p22 (30 %), MLLT10 (AF10) en 10p12 (14 %), ELL
en 19p13.1 (11 %), et MLLT4 (AF6) en 6q27 (10 %) [16].
Certaines translocations 11q23/MLL sont facilement iden-
tifiables en cytogénétique conventionnelle, mais d’autres
nécessitent le recours a des techniques de FISH utilisant des
sondes spécifiques du locus MLL pour les dépister. Comme
toutes les translocations, elles peuvent étre isolées ou asso-
ciées a des anomalies secondaires. Leur pronostic varie en
fonction du gene partenaire de MLL : pronostic défavo-
rable le plus souvent, intermédiaire pour les translocations
t(9;11);MLL-MLLT3 et t(11;19);MLL/ELL.

Les LAM t(9;11)(p22;q23), avec fusion KMT2A-MLLT3
(MLL-AF9) constituent une entité de LAM avec anomalies
génétiques récurrentes dans la classification de I’OMS [3].
Elle peut étre retrouvée a tout age mais elle est plus fré-
quente dans les LAM de I’enfant (9 % a 12 % contre 2 %
chez I’adulte). Sur le plan cytologique, il s’agit générale-
ment de LA monoblastiques (LAMS5a de la classification
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FAB) [1], souvent hyperleucocytaires, avec une fréquence
élevée de localisations extra-médullaires (hypertrophies
gingivales, systéme nerveux central, peau). Elles sont asso-
ciées a un pronostic intermédiaire.

Autres LAM a translocations récurrentes

Les LAM avec inv(3)(q21g26.2) et plus rarement
t(3;3)(q21;926.2) impliquent les génes PSMD2 (RPNI)
en 321 et MECOM (EVII) en 3q26. Le remaniement
génere une hyper-expression d’EVII. Elles représentent 1
a 2 % des LAM, préférentiellement chez I’adulte et leur
fréquence est plus importante dans les LAM secondaires
a un syndrome myélodysplasique (SMD) ou a une leucé-
mie myéloide chronique. La présence d’un remaniement du
gene EVII peut étre suspectée deés la numération sanguine
car contrairement aux autres LAM, le taux de plaquettes est
classiquement normal voire augmenté et 1’on observe des
anomalies plaquettaires (hypogranulation, mégaplaquettes)
et parfois des noyaux nus de mégacaryocytes. Sur le myé-
logramme la dysmyélopoiese est marquée principalement
au niveau de la lignée mégacaryocytaire. L’inversion du
chromosome 3 n’est pas spécifique des LAM ; elle est égale-
ment mise en évidence dans des SMD. Elle est fréquemment
associée a une monosomie 7 dont la présence aggrave son
pronostic défavorable [17].

Les LAM avec t(6;9)(p23;q34) générant un géne de fusion
DEK/NUP214 représentent environ 1 % des LAM. Elles
sont observées aussi bien chez les enfants que chez les
adultes. Sur le plan cytologique, il s’agit le plus souvent
de LAM2 et LAM4 de la classification de FAB [1]. Elles
sont classiquement associées a une basophilie médullaire
(> 2 %) et a une dysmyélopoiese. Leur pronostic chez
I’adulte dépend de leur statut LT3 : pronostic défavorable
si FLT3 est muté, intermédiaire si FLT3 est non muté [5].
Chez I’enfant, elles sont considérées comme de pronostic
défavorable [7].

La translocation t(8;16)(pl1;p13) impliquant les genes
MYST3 (MOZ) et CREBBP (CBP) est classiquement asso-
ciée a des LAMS dont les blastes présentent des images
d’érythrophagocytose [1]. Tres rares, leur pronostic est
difficile a évaluer mais il s‘agirait de LAM de mauvais
pronostic [18].

Translocations récurrentes des LAM de I’enfant

Les translocations précédemment décrites peuvent étre
observées a tout 4ge mais d’autres translocations sont
préférentiellement mises en évidence dans les LAM de
I’enfant [7].

La translocation t(5;11)(q35;p15) impliquant les genes
NSDI et NUP98 est une translocation cryptique, c’est-a-
dire non visible au caryotype, qui peut étre recherchée par
FISH aI’aide d’une sonde spécifique du locus NUP98. Elle
est retrouvée dans 16 % des LAM de I’enfant a caryotype
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«normal » et doit donc étre systématiquement recherchée.
Ces LAM sont associées a une duplication FLT3 et a une
évolution défavorable avec une EFS (event free survival)
< 10 % a 4 ans [19]. Le gene NUP9S peut également
étre remanié avec d’autres partenaires : le pronostic de ces
formes plus rares n’est pas établi.

Les anomalies 12p et notamment les réarrangements
du gene ETV6 (TEL) sont associés a un pronostic défa-
vorable [6, 7], en particulier la translocation cryptique
t(7;12)(q36;p13) impliquant les génes HLXBY et ETV6.
Sa fréquence est probablement sous-estimée et elle doit
étre recherchée par FISH, plus particulierement dans les
cas de LAM chez les enfants de moins de 18 mois. Elle
entraine une hyper-expression de HLXB9 et elle est trés
fréquemment associée a une trisomie 19, plus rarement
une trisomie 8 [20].

Les LAM avec translocation t(1;22)(p13;q13) générant un
gene de fusion RBM15-MKLI1 (OTT-MAL) constituent une
entité tres rare de la classification OMS (<1% des LAM)
[3]. Elles sont observées chez les jeunes enfants sans syn-
drome de Down, avec une prédominance féminine. Elles
sont exclusivement associées aux LA mégacaryoblastiques
(LAMY7) et elles sont de pronostic intermédiaire [21].

En 2013, une inversion cryptique du chromosome
16, inv(16)(p13.3q24.3) impliquant les genes GLIS2 et
CBFA2T3 (ETO?2) aété identifiée dans 27 % des LAM7 sans
syndrome de Down. Il s’agit d’une anomalie de trés mauvais
pronostic avec une survie globale a 5 ans <30 % [22].

Autres anomalies cytogénétiques récurrentes
dans les LAM

Outre les translocations récurrentes que nous venons de
voir, les LAM peuvent présenter d’autres anomalies chro-
mosomiques, moins spécifiques, observées également dans
les syndromes myélodysplasiques ou plus rarement dans
les syndromes myéloprolifératifs. Ces anomalies peuvent
concerner tous les chromosomes mais certains sont plus
fréquemment impliqués.

Les anomalies du chromosome 5 et du chromosome 7, le
plus souvent sous la forme d’une délétion du bras long
(59g- ou 7g-) ou d’une monosomie, sont mises en évidence
dans respectivement 5 % et 8 % des LAM de 1’adulte jeune
(< 60 ans). Elles sont plus fréquentes chez les sujets agés
et dans les LAM secondaires et elles conferent un pronostic
défavorable.

Les anomalies du chromosome 17 (monosomie, isochro-
mosome 17q ou 17p-) générant une délétion du gene TP53
sont présentes dans 4 % des LAM du sujet jeune. A I’instar
des anomalies des chromosomes 5 et 7, elles sont plus fré-
quentes chez les patients de plus de 60 ans et dans les
LAM secondaires. Elles sont aussi de mauvais pronostic
chez I’adulte.
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Une trisomie 8 isolée est détectée dans environ 10 % des
LAM. I s’agit d’une anomalie de pronostic intermédiaire.
Plusieurs anomalies peuvent étre associées et on définit
alors 2 entités : le caryotype complexe et le caryotype
monosomique.

Le caryotype complexe

Un caryotype complexe est défini par la coexistence de
plusieurs anomalies chromosomiques et ce en 1’absence
d’anomalie de bon pronostic, a savoir I’absence de t(15;17),
t(8;21) ou d’inv(16)/t(16;16), et 1’absence de transloca-
tion t(9;11) ou d’autre translocation récurrente. Le nombre
d’anomalies chromosomiques requis a varié de 3 a 5 au
cours du temps et selon les groupes de travail. Il est
aujourd’hui de 3 pour la classification de 'ELN et de 4
pour la classification révisée du MRC [4, 5]. Les caryo-
types complexes comportent fréquemment des anomalies
des chromosomes 5 et 7, mais leur présence n’est pas sys-
tématique et ils sont dans tous les cas de mauvais pronostic
chez I’adulte.

Bien qu’elles répondent a cette définition, une exception
ne rentre pas dans la catégorie des LAM a caryotype
complexe : les LAM a caryotype hyperdiploide (> 49 chro-
mosomes). A D'instar des LAL avec hyperdiploidie qui
sont de bon pronostic, des groupes de travail ont analysé
le pronostic des LAM hyperdiploides et ont montré qu’en
I’absence d’anomalie de mauvais pronostic, ces LAM sont
de pronostic intermédiaire et qu’elles ne doivent donc pas
étre incluses dans les caryotypes complexes [23, 24].

Le caryotype monosomique

En 2009 Breems et al. ont établi le concept de caryotype
monosomique qui est plus discriminant que le caryotype
complexe pour identifier les LAM de pronostic défavorable.
11 se définit par la présence d’une monosomie (a I’exception
de la perte d’un chromosome X ou du chromosome Y) asso-
ciée a au moins une anomalie de structure ou a une autre
monosomie autosomique [25]. La perte d’un autosome avec
gain d’un marqueur ou d’un anneau ne répond pas a la défi-
nition de caryotype monosomique, le marqueur dérivant en
général du chromosome « perdu ». La survie globale des
LAM a caryotype monosomique est inférieure a 5 % a 4 ans.
D’abord décrit chez les sujets jeunes, ce concept a depuis
été validé dans les LAM du sujet 4gé [26].

Les LAM a caryotype normal (LAM-CN)

Environ 40 % des LAM ont un caryotype normal. Les
LAM-CN constituent un groupe trés hétérogene au sein
duquel le devenir des patients est trés variable. Les nom-
breuses anomalies moléculaires rapportées ces dernieres
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années ont permis de subdiviser les LAM-CN en plusieurs
sous-groupes de pronostic bien défini, en particulier grace
a I’étude du statut mutationnel de 3 genes : NPM 1, CEBPA
et FLT3.

Le géne NPM1 (nucléophosmine), localisé en 535, code
pour une phosphoprotéine ubiquitaire. Des mutations de
NPM1 sont retrouvées dans environ 35 % des LAM de
I’adulte, uniquement dans des LAM de novo et dans un
peu plus de la moitié des cas de LAM-CN. Plus rares chez
I’enfant, elles ne sont détectées que dans 5 a 10 % des cas
et jusqu’a 20 % dans les LAM-CN. Toutes les mutations
sont localisées dans I’exon 12 et elles entrainent une expres-
sion aberrante de la nucléophosmine dans le cytoplasme. De
nombreux variants sont décrits mais les mutations de type
A représentent a elles seules 70 a 80 % des cas. Les « LAM
avec mutation de NPM » constituent une entité provisoire
de la classification OMS 2008 [3] et elles sont de pronostic
favorable dans les LAM-CN, mais seulement en 1’absence
de FLT3-ITD (Internal tandem duplication). Les patients
NPM1+/FLT3-ITD- ont une probabilité de survie a 5 ans
de I'ordre de 60 %, comme les LAM du groupe CBF et
de ce fait elles ne justifient pas d’une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques en premiere rémission complete.
Le gene CEBPA est localisé en 19q13.1. Des mutations de
CEBPA sont décrites dans 5 a 15 % des LAM quel que soit
I’age (15218 % des LAM-CN) et les « LAM avec mutation
de CEBPA » constituent également une entité provisoire
de ’OMS 2008 [3]. Les mutations de CEBPA sont consi-
dérées de pronostic favorable dans les LAM-CN, mais de
récentes études ont montré que seule la présence de deux
mutations de CEBPA, en général bialléliques, sont associées
a un pronostic favorable dans les LAM-CN [27].

Le géne FLT3 (fins-related tyrosine kinase 3) est localisé en
13q12. Des mutations du géne FLT3 sont présentes dans 25
a 30 % des cas de LAM. Elles peuvent étre de deux types.
Dans plus de 80 % des cas (35 245 % des LAM-CN), il s’ agit
d’une duplication interne en tandem (FLT3-ITD) au niveau
des exons 14 et 15 codant pour la région juxta-membranaire
du récepteur. Le second type de mutations correspond
a des mutations non-sens (FLT3-TKD) (tyrosine kinase
domaine) au niveau des codons D835 et 1836 de la boucle
d’activation du domaine tyrosine kinase [28]. Les muta-
tions FLT3-ITD dans les LAM a LAM-CN sont de pronostic
défavorable avec une augmentation de I’incidence cumulée
de rechute, une diminution de la survie globale. L’impact
pronostique des mutations FLT3-TKD reste quant a lui
controversé.

Prés de 40 % des LAM-CN ne présentent aucune muta-
tion pour ces 3 genes (LAM triple négatif). L’étude des
mutations affectant les genes du contrdle épigénétique
tels que les genes IDHI, IDH2, TET2, RUNX1, DNMT3A
ou ASXLI pourrait permettre d’affiner le pronostic de
ces patients.
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Recommandations pour la prise
en charge cytogénétique des LAM

Tous les schémas thérapeutiques prenant en compte le
caryotype au diagnostic de LAM, le caryotype doit donc
étre obtenu au diagnostic dans tous les cas.

Le temps de culture recommandé pour la technique de cyto-
génétique conventionnelle est d’au moins une nuit (jusqu’a
96 h) avec la possibilité d’ajout de stimulants de la lignée
myéloide : G-CSF ou surnageant de la lignée 5637. En cas
d’échec, tout mettre en ceuvre pour obtenir un deuxieme
prélévement avant tout traitement.

La FISH est réalisée si nécessaire en complément du caryo-
type. Ses indications tiennent compte de (tableau 4) :

— la fréquence de I’anomalie recherchée ;

— la corrélation avec I’aspect morphologique ;

— le type de sondes disponibles (facilement accessibles
pour tous les centres) ;

— Dl’existence de formes cryptiques ou masquées ;

— la difficulté de détection de 1’anomalie au caryotype.

Les anomalies de bon pronostic
t(15;17)(q24;q21)/PML-RARA

La translocation t(15;17) standard est observée dans 92 %
des M3, mais le remaniement est cryptique dans 4 % des
M3 (PML-RARA généré par insertion indétectable par tech-
nique cytogénétique conventionnelle) et masqué dans une
translocation variante (simple ou complexe) dans 2 % des
M3. Donc, toute M3 sans t(15;17) au caryotype ou présen-
tant un remaniement chromosomique impliquant un des 2
points de cassure de la t(15;17), soit 15924 soit 17q21, doit

Tableau 4. Recommandations du GFCH pour la prise en charge cytogénétique des LAM au diagnostic : caryotype obligatoire (sur moelle).

Caryotype informatif avec
anomalie(s) pronostique(s)
t(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;522);
CBFB-MYH11

t(15;17)(g24;921); PML-RARA
t(9;11)(p23;923) KMT2A-MLLT3
t(11923;V); KMT2A(MLL)-V

Caryotype informatif mais

Caryotype normal > 20 mitoses (1)

Anomalie de pronostic intermédiaire :
anomalie non listée précédemment (2)

Point de cassure récurrent évocateur
d’une translocation variante (3)

-5/del(5q)
-7/del(7q) Discordance caryotype/cytologie
-17/del(17p) évocatrice d’anomalie spécifique (4)

inv(3)(921926)/t(3;3)(q21;926);
RPN1-MECOM(EVI1)

t(3q;V)

t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
t(8;16)(p11;p13); KAT6EA-CREBBP
t(9;22)(q34;q11); BCR-ABL1
t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
12p chez I'enfant (translocation,
délétion)

Caryotype complexe @
Caryotype monosomique ?

Echec du caryotype

Nouvelle tentative de caryotype
sur moelle

ou

caryotype sur sang si blastose
circulante

Si nouvel échec : FISH

FISH KMT2A (MLL) recommandée pour
vérifier 'implication du géne dans les
(11023 ;V)

(1) et(2)

FISH KMT2A (MLL) obligatoire dans
tous les cas: 'identification du
partenaire peut modifier le pronostic

+ chez I’enfant :

NUP98 dans tous les cas,

ETV6 (TEL) surtout avant 2 ans

ou quand trisomie 19,

GLIS2 si LAM7 (pas de sonde
commerciale)

©)

Géne d’intérét localisé au niveau
du point de cassure

(4) o .

Idem morphologie évocatrice

et échec du caryotype

FISH et/ou autre technique
Avec orientation morphologique

PML-RARA si aspect LAM3
RUNX1-RUNX1T1 (AML1-ETO)

si aspect de LAM avec 1(8;21)
CBFB/MYH11/CBFB-MYH11
(inv(16)/t(16;16) si aspect LAM4 éosino
EVI1 (inv(3)/(3;3)) si thrombocytose

et dysmégacaryopoiese

Sans orientation morphologique :
KMT2A (MLL), EGR1 (del5q),
7q22/7931 (del7q), TP53 (del17p)
avec sonde contrble pour les délétions

a) supérieur ou égal a 3 ou 4 anomalies selon les protocoles et les groupes de travail ; b) au moins 2 monosomies autosomiques ou une monosomie

autosomique et une anomalie(s) de structure sans tenir compte des marqueurs et des anneaux [25].
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faire 1’objet d’une exploration complémentaire par FISH
a la recherche d’un gene de fusion PML-RARA. Celui-ci
est localisé sur le dérivé 15, chromosome critique de la
translocation, dans la grande majorité des cas. La recherche
du gene de fusion PML-RARA par FISH, complémentaire
du caryotype, n’est pas justifiée dans les LAM non pro-
myélocytaires car PML-RARA n’est qu’exceptionnellement
observé dans des proliférations non promyélocytaires.

Un faible pourcentage de M3 (ou LA morphologique-
ment proches des M3) est caractérisé par d’autres remanie-
ments chromosomiques qui impliquent tous RARA :
t(11;17)(q23;q21)/PLZF-RARA (0,8 %), t(5;17)(q35;q21)/
NPM-RARA (0.2 %), t(11;17)(q13;q21)/NuMA-RARA
(< 0,1%) et STAT5b-RARA (< 0,1%). Le meilleur outil
de mise en évidence de ces anomalies est le caryotype.
Les sondes de grande taille (300 Kb) détectent bien le gene
de fusion PML-RARA sur cellules interphasiques et méta-
phasiques, mais détectent mal les insertions de petite taille.
Les sondes de plus petite taille (20 a 40Kb) détectent bien
le géne de fusion PML-RARA sur cellules métaphasiques,
moins bien sur cellules interphasiques mais elles détectent
mieux les insertions de petite taille.

t(8;21)(q22;q22)/ RUNX1-RUNXIT1 (AMLI1-ETO)

Translocation aisément identifiable au caryotype, elle peut
étre masquée dans un remaniement complexe impliquant
I’un des 2 points de cassure de la translocation, 8q22 ou
2122, dans un faible pourcentage de cas (1 %). En dépit
d’une controverse basée sur des données discordantes de
la littérature, les t(8;21) cryptiques (sans anomalie cyto-
génétiquement détectable des chromosomes 8 et 21) sont
probablement tres rares. La recherche du gene de fusion
AMLI-ETO ne semble donc justifiée que dans des cas
particuliers : remaniements 8q22 ou 21q22 sans t(8;21)
au caryotype, morphologie médullaire trés évocatrice de
t(8;21) sans t(8;21) au caryotype ou avec échec du caryo-
type. Le gene de fusion RUNXI-RUNXITI (AMLI-ETO)
est en regle générale localisé sur le dérivé 8, chromosome
critique de la t(8;21).

Toutes les sondes locus-spécifiques commerciales dispo-
nibles détectent bien le remaniement RUNXI-RUNXITI
(AMLI-ETO). Seules les insertions moléculaires de tres
petite taille (trés peu de cas rapportés) nécessitent des
sondes locus-spécifiques de petite taille pour étre détectées.

inv(16)(p13q22) ou t(16;16)(p13;q22)/CBFB

-MYHI11

L’inversion du chromosome 16, inv(16)(p13g22), ou son
variant cytogénétique t(16;16)(p13;q22), sont classique-
ment détectées par technique cytogénétique convention-
nelle, mais nécessitent une bonne qualité de préparation
chromosomique pour €tre authentifiées sur le caryotype.
De plus, des inv(16) peuvent étre masquées dans des rema-
niements complexes impliquant soit 16p13, soit 16q22,
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et d’authentiques inv(16) cryptiques avec gene de fusion
CBFB3-MYH]11 généré par insertion moléculaire sans rema-
niement cytogénétiquement visible ont été rapportées. La
fréquence précise des inv(16) cryptiques reste a évaluer
et les résultats contradictoires de la littérature sont pro-
bablement en rapport avec la difficulté d’identification de
I’anomalie. Toutefois, ce pourcentage est probablement
faible et inférieur a 3 % comme en atteste le pourcentage le
plus élevé de discordances entre caryotype et RT-PCR des
séries publiées.

La FISH peut donc utilement compléter le caryotype. Plu-
sieurs types de sondes sont disponibles détectant I’anomalie
alafois sur cellules interphasiques et métaphasiques. Il peut
s’agir de sondes de séparation des parties 3’et 5° soit du
gene CBFP, soit du gene MYHI1 ou de sondes de fusion
des genes CBF3 et MYH1 1. La distinction entre inv(16) et
t(16;16) ne peut se faire que sur métaphases car les images
sur cellules interphasiques sont identiques pour les 2 types
de remaniement. Toutes les inv(16) sont ainsi aisément
détectables par FISH, le seul écueil des sondes commer-
ciales (de grande taille) sont les trés rares insertions de
petite taille qui nécessitent des cosmides locus-spécifiques
pour étre détectées. Cette efficacité fait de la FISH un outil
de choix pour la recherche de 1’anomalie. Cette recherche
parait justifiée dans les groupes d’dge qui bénéficieront
d’une thérapie stratifiée sur la présence de I'inv(16) dans
les situations suivantes : i) discordance entre le caryotype
(qui ne détecte pas I’anomalie, comprenant les échecs) et
la morphologie (qui évoque sa présence, notamment les
LAM avec composante monocytaire et éosinophiles anor-
maux); ii) en complément d’un caryotype dont la qualité ne
permet pas I’identification formelle de 1’anomalie, méme
sans orientation morphologique car les inv(16) sont aussi
détectées dans un pourcentage non négligeable (10 %) de
LAM sans composante monocytaire; iii) en complément
d’un caryotype avec remaniement impliquant 16pl3 ou
16qg22, ou avec trisomie 22 isolée, anomalie associée de
manicre non aléatoire aux inv(16).

Les anomalies 11q23/MLL

Les anomalies 11q23/MLL observées dans les LAM
recouvrent des entités différentes probablement associées a
des pronostics différents. Les remaniements 11q23 sont,
dans la majorité des cas, des translocations impliquant
MLL. Toutefois, certains d’entre eux sont MLL-négatif. Il
importe donc de préciser pour les remaniements 11q23 si
MLL est réarrangé, et pour les translocations MLL-positif,
d’identifier le partenaire. Les différentes translocations
11923/MLL sont identifiables par technique cytogénétique
conventionnelle mais, alors que certaines sont aisément
identifiables, d’autres nécessitent une tres bonne qualité de
préparation chromosomique pour étre détectées. Le caryo-
type peut alors étre utilement complété par technique FISH.
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En pratique, plusieurs stratégies sont envisageables pour
détecter les réarrangements MLL.

La FISH interphasique avec une sonde double couleur
(signaux 3’MLL et 5’MLL de couleur différente, coloca-
lisés en 11g23 en situation normale et séparés en cas de
réarrangement MLL) détecte tous les réarrangements MLL
et peut étre considérée comme ayant la méme efficacité de
détection que le Southern blot, le seul réarrangement MLL
non détecté par la FISH étant la duplication en tandem MLL.
La FISH métaphasique permet d’identifier le partenaire
dans les translocations. Le signal 3’MLL est transloqué
sur le partenaire sauf dans environ 10 % des translocations
associées a une délétion 3’MLL. Les peintures chromoso-
miques du 11 et du partenaire peuvent aussi contribuer a
cette identification.

La systématisation de la FISH MLL est recommandée
pour répertorier I’ensemble des anomalies impliquant MLL
(translocations et amplifications) et en raison de sa valeur
pronostique.

Dans les LAM de I’enfant de moins de 2 ans, la FISH MLL
doit étre réalisée dans tous les cas en raison de la fréquence
élevée des translocations MLL dans ce groupe d’age et du
pronostic défavorable auquel elles sont associées s’il s’ agit
d’une t(4;11), d’une t(6;11) ou d’une t(10;11).

Dans les LAM de I’adulte, la recherche d’un réarrangement
du géne MLL est obligatoire dans tous les caryotypes du
groupe intermédiaire, car la mise en évidence d’une trans-
location impliquant MLL fait basculer le patient dans le
groupe de pronostic défavorable s’il ne s’agit pas d’une
t(9;11) ni d’une t(11;19).

Les sondes commerciales disponibles qui permettent la
détection de I’anomalie a la fois en métaphase et en inter-
phase sont bien adaptées a un criblage systématique.

Les anomalies de mauvais pronostic

Les anomalies chromosomiques conférant un mauvais pro-
nostic dans toutes les séries de LAM sont les caryotypes
complexes (> 3 ou4 anomalies non apparentées), les caryo-
types monosomiques, les monosomies 5 et les délétions
partielles du bras long du chromosome 5 (-5/5g-), les mono-
somies 7 completes (-7) +/- del(7q), les t(3;3) ou inv(3q),
les anomalies 11q autres que les t(9;11) voire les t(11;19),
les anomalies du bras court du chromosome 17.

Aucune stratégie FISH n’est proposée pour rechercher ces
anomalies dont la détection repose entierement sur la tech-
nique de cytogénétique conventionnelle pour les raisons
suivantes :

— le caryotype permet de visualiser I’ensemble des chro-
mosomes et donc d’identifier I’ensemble des anomalies en
un seul temps ;

— les anomalies sont facilement identifiables au caryotype
standard et sont exceptionnellement cryptiques ;
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— aucun panel de sondes FISH ne peut remplacer la notion
de complexité du caryotype qui repose sur les résultats du
caryotype standard ;

— aucune sonde n’est disponible pour certaines anomalies ;
— une analyse FISH avec les sondes disponibles ne dis-
pense pas du caryotype pour une interprétation correcte des
résultats.

Le caryotype reste donc 1’examen clé de la définition des
criteres de haut risque.

Pour les rares échecs cytogénétiques n’ayant pas pu béné-
ficier d’un deuxieme prélévement avant tout traitement, la
recherche sur noyaux interphasiques d’un -5/5g- et d’un
-7/7q- peut étre proposée, en sachant que I’information
ainsi obtenue sur les critéres de haut risque est incomplete.
De méme, s’il existe une thrombocytose associée a une
dysmégacaryocytopoiese manifeste une recherche d’une
inv(3q)/t(3;3) peut étre réalisée.

Les sondes recommandées sont alors :

— sondes explorant la région 5q31 (la plus fréquemment
délétée) : la cohybridation d’une sonde explorant simul-
tanément une autre région du chromosome 5 facilite
I’interprétation des résultats ;

— sonde centromérique du 7 : 1’association a une analyse
des régions 7q31 ou 7q22-7q35 facilite I’interprétation des
résultats ;

— inv(3q)/t(3;3) : sonde de séparation double couleur du
gene EVII(MECOM).

Cas patrticuliers des LAM de I'enfant

Outres les recommandations précédentes 3 anomalies
doivent étre recherchées dans les LAM.de I’enfant.

t(5;11)(q35;p15.5)/NUP98-NSD1

La translocation cryptique t(5;11)(q35;p15.5) impliquant
les genes NSDI et NUP9YS8 est retrouvée dans 16 % des
LAM de I’enfant a caryotype « normal » et doit donc €tre
systématiquement recherchée par FISH dans les LAM sans
anomalies spécifiques. Le gene NUP98 peut également étre
remanié avec d’autres partenaires.

Les réarrangements du gene NUP98 peuvent étre détectés
a I’aide d’une sonde commerciale spécifique de séparation
(double couleur). La FISH interphasique permet de réaliser
le dépistage systématique mais seule la FISH métaphasique
permettra I’identification du partenaire : le signal 3’NUP98
est transloqué sur le chromosome partenaire.

Anomalies du 12p : réarrangements du gene
ETV6(TEL)

Les réarrangements du géne ETV6 et en particulier la trans-
location cryptique, t(7;12)(q36;p13) impliquant les génes
HLXB9 et ETV6 (TEL), dont la fréquence est probable-
ment sous-estimée, doivent étre recherchés par FISH plus
particulierement dans les cas de LAM chez les enfants de
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moins de 18 mois. Elle est tres fréquemment associée a une
trisomie 19, plus rarement une trisomie 8.

La détection des réarrangements du gene ETV6 est réa-
lisable a 1’aide d’une sonde commerciale de séparation
(double couleur) ou sonde simple couleur dans les sondes
type TEL/AMLI.

inv(16)(p13.3q24.3)/CBFA2T3(ET02)-GLIS2

Cette inversion cryptique du chromosome 16,
inv(16)(p13.3g24.3) impliquant les genes GLIS2 et
CBFA2T3 (ETO?2) doit étre recherchée dans les LAM7 sans
syndrome de Down en raison de son mauvais pronostic. 11
n’existe pas de sonde commerciale disponible a ce jour.

Depuis I’écriture de cet article, la classification OMS 2016
est parue, et devra aussi €tre prise en compte dans les recom-
mandations.
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