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Place de la cytogénétique dans la prise en charge
de la leucémie myéloïde chronique : actualisation
par le Groupe francophone de cytogénétique
hématologique (GFCH)

Cytogenetics in the management of “chronic myeloid leukemia”:
an update by the Groupe francophone de cytogénétique
hématologique (GFCH)
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Résumé. L’analyse cytogénétique est essentielle au diagnostic de la leucémie
myéloïde chronique (LMC) car elle permet non seulement de poser le dia-
gnostic avec la mise en évidence de la translocation réciproque t(9;22)(q34;q11),
mais également d’identifier les translocations variantes et la présence éventuelle
d’anomalies cytogénétiques additionnelles pouvant avoir un impact sur la qua-
lité de la réponse au traitement. Au cours du suivi, la nature de la réponse
cytogénétique constitue un des critères précoces pris en considération dans
l’évaluation de la réponse au traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase et
l’adaptation thérapeutique. Le Groupe francophone de cytogénétique héma-
tologique propose ici une actualisation des données récentes concernant les
facteurs prédictifs au diagnostic et l’évaluation de la qualité de la réponse au
traitement de la LMC, ainsi que de nouvelles recommandations concernant la
prise en charge cytogénétique au diagnostic et au suivi de la maladie.

Mots clés : caryotype, cytogénétique, leucémie myéloïde chronique
Abstract. Cytogenetic evaluation is one the most important criteria for diagno-
sis and response to treatment in chronic myeloid leukemia, and recent baseline
prognostic factors including particular additional clonal cytogenetic abnormali-
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hysiopathologie de la LMC

a leucémie myéloïde chronique (LMC) est une hémo-
athie myéloproliférative caractérisée par la prolifération
ncontrôlée de progéniteurs hématopoïétiques. Son inci-
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dence est estimée à 1,5 cas/100 000 habitants par an
en France. Elle a été la première hémopathie humaine
associée à une anomalie cytogénétique acquise au caryo-
type, la translocation équilibrée t(9;22)(q34;q11), véritable
marqueur chromosomique spécifique de la pathologie. Le
511
cytogénétique dans la prise en charge de la leucémie myéloïde chronique :
Clin 2016 ; 74(5) : 511-5 doi:10.1684/abc.2016.1151

dérivé du chromosome 22 issu de cette translocation a été
nommé chromosome « Philadelphie » (Ph) en référence à
la ville dans laquelle il a été découvert [1, 2]. Décelable
au caryotype dans 95 % des cas de LMC, ce remanie-
ment peut également exister sous forme de translocation
variante t(9;22;v) impliquant plusieurs chromosomes (3 ou
plus), ou sous forme d’une insertion. Dans ce dernier cas, le

dx.doi.org/10.1684/abc.2016.1151
mailto:catherine.roche@chru-lille.fr
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6.
ynthèse

emaniement est cryptique en cytogénétique convention-
elle (Ph masqué) mais la fusion issue de la t(9;22) peut
tre mise en évidence par hybridation in situ fluorescente
FISH) en 22q11, ou plus exceptionnellement en 9q34 [3].
u niveau moléculaire, la translocation conduit à la fusion
e la région 5’ du gène ABL1 en 9q34 et de la région
’ du gène BCR en 22q11. Cette fusion génère un trans-
rit hybride BCR-ABL1 aboutissant à l’expression d’une
rotéine chimérique avec une activité tyrosine kinase cons-
itutive [4]. Dans 95 % des cas, le transcrit de fusion est
e type majeur MBCR-ABL1 avec fusion au niveau des
xons 13-14 de BCR conduisant à la synthèse d’une pro-
éine chimérique BCR-ABL1 de 210 kDa. Plus rarement,
es points de cassure dans le gène BCR se situent au niveau
e l’exon 1 (mBCR), ou de l’exon 19 (�BCR), générant
es protéines BCR-ABL1 de 190 ou 230 kDa, respective-
ent [5]. L’identification du type de transcrit est nécessaire

u diagnostic pour permettre un suivi de la maladie rési-
uelle par RT-PCR quantitative (RQ-PCR). Le transcrit de
usion BCR-ABL1 est également présent dans le cas d’une
nsertion cryptique. La LMC est alors dite « Ph-négative
CR-ABL1 positive » (Ph- BCR-ABL1+).
ans 5 % des LMC au diagnostic, on détecte des anomalies

ytogénétiques additionnelles (ACA) dans les mitoses pré-
entant la t(9;22) (ACA Ph+). En particulier, la trisomie du
hromosome 8 ou 19, la duplication du chromosome Ph ou
’isochromosome Ph, et l’isochromosome 17q, font partie
es signaux d’alarme au diagnostic dans les recommanda-
ions de l’European leukemia net (ELN) 2013 [6, 7]. En
ffet, ces anomalies dites ”majeures” ne modifient pas la
urvie globale des patients, notamment depuis le dévelop-
ement des nouveaux traitements, mais sont associées à une
iminution de la survie sans progression ou sans événement.
es autres anomalies cytogénétiques telles que la perte du
hromosome Y, la trisomie 21 ou la monosomie 7 n’ont pas
’impact pronostique au diagnostic [6-8]. Les caryotypes
omplexes au diagnostic ont un impact défavorable sur la
urvie sans progression [8, 9]. La valeur pronostique des
ranslocations variantes sur la progression est controversée
6-8, 10]. Dans 10 à 15 % des cas (plus fréquemment en
as de remaniement complexe), la translocation peut être
ssociée à la perte de petites régions chromosomiques (de
uelques centaines de paires de bases à moins de 5 Mb) au
iveau des points de cassures des gènes BCR ou ABL1. Ces
icrodéletions peuvent être mises en évidence par FISH ou

ar analyse cytogénétique sur puce à ADN, mais elles ont
12

erdu leur valeur pronostique avec les traitements actuels
11-13].
’un point de vue clinico-biologique, la LMC se carac-

érise par une phase chronique peu symptomatique,
vec l’expansion clonale de cellules différenciées de la
ignée granuleuse porteuses de la translocation t(9;22) ou
on équivalent moléculaire. En l’absence de tout traite-
ment, la maladie évolue naturellement vers une phase
d’accélération, notamment caractérisée par une augmen-
tation de la blastose sanguine et médullaire, et une
instabilité génétique accrue. Il est alors possible d’observer
l’émergence d’anomalies cytogénétiques additionnelles au
caryotype dans les clones porteurs de la t(9;22) (ACA Ph+).
Selon l’ELN [7], la transformation aiguë (myéloïde ou lym-
phoïde) de la LMC est définie par une blastose médullaire
ou sanguine comprise entre 15-29 % (ou une proportion de
blastes et promyélocytes ≥ 30 % avec un taux de blastes
< 30 %), une basophilie sanguine d’au moins 20 %, et
une thrombopénie persistante sous traitement inférieure à
100 G/L avec un tableau clinique proche de celui d’une leu-
cémie aiguë. Des ACA Ph+ sont alors retrouvées dans 80 %
des cas [8, 14, 15], la présence d’ACA Ph+ majeures sous
traitement complétant la définition de la transformation [7].
Depuis le début des années 2000, les patients atteints de
LMC bénéficient d’une thérapie ciblée inhibant spécifi-
quement l’activité tyrosine kinase excessive de la protéine
de fusion BCR-ABL1. Les inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) tels que l’imatinib (première génération), le dasati-
nib et le nilotinib (deuxième génération), ou le ponatinib
et le bosutinib (troisième génération), ont révolutionné le
pronostic de la maladie, offrant aux patients une survie
comparable dans la plupart des cas à la survie de la popu-
lation générale [16-20]. À l’heure actuelle, la résistance ou
l’échappement aux ITK concerne 5 à 10 % des patients
traités.
Une particularité cytogénétique dans la LMC est la possibi-
lité d’émergence au caryotype et sous ITK d’ACA dans des
clones sans chromosome Ph (ACA Ph-) dont l’origine et la
signification biologique sont encore méconnues. Les ACA
Ph- sont essentiellement une perte du chromosome Y, une
trisomie du chromosome 8, une délétion 20q, une mono-
somie 7 ou une délétion 7q, et n’ont pas d’impact sur la
survie globale ni sur la progression [21-25]. Cependant, les
anomalies du chromosome 7 (-7/del7q) pourraient être en
lien avec la présence de signes de dysmyélopoïèse et risquer
d’évoluer vers le développement d’une LAM de novo Ph-,
à différencier d’une transformation myéloïde Ph+ [26-28].

Définition de la réponse cytogénétique
au traitement

Réponse optimale
La réponse optimale aux ITK en première ligne est définie
Ann Biol Clin, vol. 74, n◦ 5, septembre-octobre 2016

par [7] :
– à 3 mois de traitement, une réponse cytogénétique
majeure (mitoses Ph+ ≤ 35 %) et/ou un taux de transcrit
BCR-ABL1 normalisé ≤ 10 % ;
– à 6 mois de traitement, une réponse cytogénétique
complète (0 % de mitoses Ph+) et/ou un taux de transcrit
BCR-ABL1 normalisé ≤ 1 % ;
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6.
R

à 12 mois de traitement ou à tout moment, une maladie
ésiduelle moléculaire ≤ 0,1 %.
es exigences sont moindres dans le cas de traitement en
econde ligne, avec comme critères cytogénétiques :

à 3 mois, une réponse cytogénétique mineure (mitoses
h+ < 65 %) et/ou un taux de transcrit BCR-ABL1 norma-

isé ≤ 10 % ;
à 6 mois, une réponse cytogénétique majeure (mitoses

h+ < 35 %) et/ou un taux de transcrit BCR-ABL1 norma-
isé ≤ 10 % ;

à 12 mois une réponse cytogénétique complète (0 % de
itoses Ph+) et/ou un taux de transcrit BCR-ABL1 norma-

isé < 1 % ;
à tout moment, une maladie résiduelle moléculaire
0,1 %.

chec du traitement
n 1re ligne :
à 3 mois, absence de réponse hématologique complète

t/ou absence de réponse cytogénétique (mitoses Ph+ > 95
) ;
nn Biol Clin, vol. 74, n◦ 5, septembre-octobre 2016

à 6 mois, mitoses Ph+ > 35 % et/ou taux de transcrit
CR-ABL1 normalisé > 10 % ;
à 12 mois, mitoses Ph+ > 0 % et/ou taux de transcrit

CR-ABL1 normalisé > 1 % ;
à tout moment, perte de la réponse hématologique, cyto-

énétique ou moléculaire, ou apparition d’ACA Ph+.
our les traitements de 2e ligne :

Suspicion d

Sans ACA

Autres ACA

Avec ACA Ph+

LMC

Présence de
t(9;22)(q34;q11) ou t(9;22;v)

ACA majeures*
ou caryotype complexe

BCR-ABL1+

Caryotype sur
(à défaut caryotyp

FISH et/ou autre t
Recherche de la fusi

Échec

LMC

Signal d’alarme
Surveillance accrue

B

Exclu

igure 1. Prise en charge cytogénétique de la LMC au diagnostic. Caryo
nomalies cytogénétiques additionnelles ; ACA majeures* :+8,+19,+Ph
mandations du GFCH pour la prise en charge de la LMC

– à 3 mois, absence de réponse hématologique complète
et/ou absence de réponse cytogénétique (mitoses Ph+ > 95
%) ;
– à 6 mois, mitoses Ph+ > 65 % et/ou taux de transcrit
BCR-ABL1 normalisé > 10 % ;
– à 12 mois, mitoses Ph+ > 35 % et/ou taux de transcrit
BCR-ABL1 normalisé > 10 % ;
– à tout moment, perte de la réponse hématologique, cyto-
génétique ou moléculaire, ou apparition d’ACA Ph+.

Signaux d’alarme
Les signaux d’alarme sont :
– la présence d’ACA majeures dans les mitoses Ph+ ;
– les résultats cytogénétiques et/ou moléculaires situés
entre les critères de réponse optimale et d’échec ;
– à tout moment, l’apparition d’ACA Ph-, en particulier
-7/7q-.

Recommandations du GFCH
pour la prise en charge de la LMC :
513

place du caryotype et de la FISH

La moelle osseuse est le prélèvement de choix pour la réa-
lisation du caryotype au diagnostic et au suivi. À défaut,
le caryotype pourra être réalisé sur sang, mais uniquement
si la myélémie est suffisante (LMC au diagnostic ou en
transformation aiguë). L’analyse doit être réalisée sur au

e LMC

Absence de t(9;22)(q34;q11)

 moelle
e sur sang)

echnique :
on BCR-ABL1 FISH et/ou autre technique :

Recherche de la fusion BCR-ABL1

CR-ABL1-

sion d’une LMC

BCR-ABL1-BCR-ABL1+

Exclusion d’une LMCLMC Ph- BCR-ABL1+

type complexe : nombre d’anomalies supérieur ou égal à 3 ; ACA :
, ider(22), i(17)(q10).
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•  À 3, 6, 12 mois et jusqu’à l’obtention de la rémission cytogénétique complète (obligatoire) puis tous les ans
   (obligatoire)
•  ACA Ph- de type -7/del(7q) (recommandé)
•  ACA Ph- autres que -7/del(7q) (optionnel)
•  Apparition de signes de myélodysplasie (recommandé)
•  Échec, apparition de signes de progression et/ou de perte de la réponse moléculaire (obligatoire)

•  Dans le cas d’un Ph masqué, nous recommandons de faire le caryotype en complément de la FISH
   métaphasique sur culot cytogénétique de moelle, notamment en cas de signes de dysmyélopoïèse,
   afin de détecter d’éventuelles ACA surajoutées

Selon les recommandations de l’ELN de 2013, la FISH peut se substituer au caryotype, dans le cas

étiqu

- d’une t(9;22) variante
- d’un Ph masqué
- d’un échec de caryotype

A : Indications du caryotype au suivi de la LMC

B : Indications de la FISH au suivi de la LMC
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6.
mais uniquement pour confirmer la rémission cytogén
caryotype pour évaluer une réponse partielle

igure 2. Indications de la cytogénétique conventionnelle et de la
MC. B : indications de la FISH au suivi de la LMC.

oins 20 métaphases. Une analyse FISH complémentaire
oit être faite uniquement en cas d’absence de transloca-
ion t(9;22), pour détecter les translocations variantes ou
es anomalies cryptiques. Il n’est pas nécessaire de recher-
her la présence de micro-délétions 9q34/22q11 par FISH,
elles-ci n’ayant actuellement plus d’impact sur la réponse
t la survie. De même, il n’est pas nécessaire de caracté-
iser le type de transcrit MBCR ou mBCR-ABL1 par FISH
seules les sondes de type Es (extra signal) permettent cette
istinction), l’analyse par biologie moléculaire recherchant
ouramment les différents types de transcrits. La présence
’ACA Ph+ majeures en phase chronique ou un caryotype
omplexe doivent être signalés en raison du risque accru
e transformation aiguë qui leur est associé. La cinétique
e la réponse cytogénétique permet de définir la réponse
ptimale, sub-optimale, ou l’échec [7].
e suivi cytogénétique doit être fait à 3, 6 et 12 mois jusqu’à

’obtention d’une rémission cytogénétique complète et/ou
’une réponse moléculaire ≤ 1 %, puis tous les ans [7, 28].
e suivi par FISH peut être indiqué en cas de LMC Ph- BCR-
BL1+, en cas d’échec du caryotype ou pour rechercher une
14

éponse cytogénétique complète. Il n’est en aucun cas un
arqueur de substitution pour évaluer une réponse partielle

7].
n suivi en cytogénétique conventionnelle est souhaitable

n cas d’apparition de signes de myélodysplasie, ou en cas
’augmentation significative de la maladie résiduelle en
iologie moléculaire. Une évolution cytogénétique au suivi
e complète. En aucun cas elle n’est substituable au

H au suivi de la LMC. A : indications du caryotype au suivi de la

de la LMC signe une maladie en progression, quel que soit
le type d’ACA Ph+. En cas d’émergence d’un clone avec
ACA Ph- de type monosomie 7/del7q, il est recommandé
de suivre la cinétique d’évolution de ces clones ACA Ph-
par cytogénétique conventionnelle, même en situation de
rémission cytogénétique complète de la LMC.
Un arbre décisionnel au diagnostic de LMC est repré-
senté sur la figure 1 et la figure 2 et reprend les situations
pour lesquelles un suivi en cytogénétique conventionnelle
(figure 2A) ou en FISH (figure 2B) est recommandé.
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