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DANS LES HEMOPATHIES MYELOIDES 
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• Myélodysplasies 
• Syndromes myéloprolifératifs hors LMC 
• Leucémie myéloïde chronique 
• Leucémie aiguë myéloïde (adulte) 
• Leucémie aiguë myéloïde (enfant) 



Caryotypes complexes dans les Myélodysplasies 

 

 

 

 

V Eclache GFCH, 1 fev 2016 



Place de la cytogénétique dans la prise en charge des MDS 

• Le caryotype est pris en compte comme facteur pronostique depuis  1997 

•  IPSS publié par Grennberg et al (Blood) 

 

• Grâce aux travaux des groupes germaniques et espagnols la place de la 
cytogénétique a été mieux précisée dans les années 2005-2012 

 

• Nouveau score IPSS révisé publié en 2013 (Grennberg et al, Blood) 

• Dans lequel la place de la cytogénétique est prépondérante et le poids du 
caryotype complexe augmenté  (Schanz et al, JCO 2012) 



Haase D et al. Blood 2007 

La survie globale diminue avec le nombre d’anomalies cytogénétiques 



Prognostic variable 0 0.5 1 1.5 2 3 4 

Cytogenetic Very 

Good 

Good Interm

ediate 

Poor Very 

Poor 

BM Blast % ≤ 2% >2-

<5% 

5-10% >10% 

Hemoglobin g/dl ≥10 8-<10 <8 

Platelets 

G/L 

≥100 50-

<100 

<50 

NC G/L ≥ 0.8 <0.8 

RISK CATEGORY RISK SCORE 

Very Low ≤1.5 

Low >1.5 - 3 

Intermediate >3 - 4.5 

High >4.5 - 6 

Very High >6 

Défavorable : CK : 3 anomalies 
Très défavorable  > 3 anomalies 

 

IPSS révisé (IPSS-R) développé par l’International 

Prognostic Working Group for Prognosis in MDS 

Greenberg P, et al. Blood 2013 



Deux questions restent en suspens 

Place du caryotype monosomal par rapport au caryotype complexe 

Relation mutation de TP53 et caryotype complexe 



Caryotype Monosomal vs complexe 
 
Controversé dans les MDS du fait de la forte proportion de monosomies 5 et 7  
dans les caryotypes défavorables des MDS 

Patnaik MM et al Leukemia 2011 

 

MK non -5/7 os 7 mois 
12% à 2ans 

KC non MK os : 13 m 
23%  survie à 2ans  

MK avec -5/7 os : 7 mois 

4% à 2ans 
 



Caryotype Monosomal (MK) et complexité (CK) 
registre australien de 1194 patients 35% AnK, 9% CK, 6% MK 

CK n = 126 
 MK (n=82) m 6 mois 
CK non MK (44) m : 23 m 

MK non complexes 
 (n=8) m 18 mois 

Le caractère monosomal aggrave le pronostic des CK et réciproquement 

Mcquilten ZK et al, Cancer 2015 



Importance respective du KM et KC peut est différente sous traitement 

Mauvaise réponse des LAM/MDS avec KM traités par Azacytidine 
            Cluzeau et al Am J Hematol 2013  

Hwang KL et al Blood R; 2014 ;49(4):234-40. 

La survie diminue avec le nombre d’anomalies  

5-azacytidine 



Decitabine in the Treatment of Acute Myeloid Leukemia and Myelodysplastic 

Syndromes, Which Combined with Complex Karyotype Respectively. 

Gao S et al Asian Pac Cancer Prev 2016 ;16(15):6627-32. 
 
  • 35 patients LAM/SMD avec Caryotype Complexe (15 SDM, 20 LAM) 

• Traités  /5- aza-désoxycitidine (seule n :22) +/- chimiothérapie Arac, G-CSF (n: 13) 

• 15/35 réponse complète et 6 partielle (60%) 

 

• Réponse cytogénétique 58% (indépendante de la présence d’un -7 ou de la 
complexité  du caryotype 3-5 An vs > 5) 

• Meilleure réponse si 2 cycles de Décitabine ou plus 

 

• Intérêt dans cette population de patients de très haut risque initialement : la 
Décitabine permet d’obtenir des rémissions et d’envisager une greffe de moelle 



Mutation TP53 et K complexe 

• Mutations de TP53 observées dans 5-20% des SMD  

•         (dépend de la sensibilité de la technique) (Béjar, Blood 2010) 

• Associées à SMD de haut risque 

• SMD secondaires (therapy-related) (Christiansen DH, JCO 2001) 

• Caryotypes complexes avec anomalies des 5; 7 et 17 (Fenaux, Blood 1991) 

• Survie globale diminuée 

• Résistance à la chimiothérapie à base d’aracytine (Wattel, Blood 1994) 

•  Réponse initiale au traitements par hypométhylants type 5-azacytidine mais 
survie globale diminuée (Takahasi K, Oncotarget 2016;  Bally C, Leuk Res 2014) 

 

• Tendance à devenir un substitut au caryotype complexe 



Relation TP53 et KC 

 

patients 



Conclusion Caryotypes complexes /MDS 

• Pronostic indépendant du caryotype complexe dans les SMD  

• Survie diminue avec le nombre d’anomalies 

• Souvent associé au caractère monosomal du fait des anomalies des 5; 7 et 17 

• Associé dans 75-90% des cas à une mutation de TP53 

 

• Résistance à la chimiothérapie classique 

• Réponse meilleure aux agents déméthylants en particulier à la Décitabine 

• (Gao S et al Asian Pac Cancer Prev 2016; Welch JS et al NEJM 2016) 

• Mais une survie globale souvent inférieure 



Caryotypes complexes 

NMP  

NMP/SMD (LMMC essentiellement) 



Ann Hematol (2009) 88:1207–1213 

• 1851 patients  

 

• Caryotype anormal:  354 patients (19.1%) 

 

• SMD  > SMD/NMP  > NMP 

 SMD 35,4% > SMD/NMP 27,9% (p<0,001) > NPM 15% (p<0,01) 

 Toutes cohortes confondues: -Y, +8 isolée ou associée, del(5q) isolée ou 
associée  

 

Une étude de 2009 



Anomalies cytogénétiques SMD (%) NMP (%) SMD/NMP (%) SMD vs NPM  SMD vs 
SMD/NMP 

NPM vs 
SMD/NMP 

NPM vs 
SMD/NMP 

vs NPM 

-Y 16,6 5,4 0 0,009 0,008 

+1q 1,1 3,2 0 

del(5q) isolée 14,4 2,2 5,9 0,002 0,005 

del(5q) associée  13,8 4,3 0 0,015 0,101 0,017 

-7/7q- 5 1,1 5,9 

-7/7q- associée 8,3 1,1 17,6 0,016 0,001 0,012 

+8 11 8,6 23,5 

+8 associée 7,2 12,9 11,8 

+9 0 10,8 0 

+9p 0 6,5 0 <0,001 <0,01 

del(11q) 2,8 3,2 0 0,001 0,001 

del(12p) 2,2 0 0 

del(13q) 0,6 3,2 0 

i(17)(q10) 3,3 1,1 11,8 

del(20q)  3,9 1,2 5,9 

del(20q) associée 9,9 11,8 11,8 

+21 1,7 1,7 11,8 0,003 0,011 0,013 0,014 

caryotype complexe 21,5 7,5 17,6 0,004 0,013 

translocation équilibrée 5,5 16,1 5,9 0,01 0,013 

anomalies <0,01 0,01 <0,01 

Bacher U et al, Ann Hematol 

2009,88,1207 

 

512 SMD /  

618 NPM /  

61 SMD/NPM 

Répartition des anomalies cytogénétiques en fonction des syndromes 



Figure 2.  

A: Comparison of overall survival between patients with isolated trisomy 8 and patients with 

other high-risk cytogenetic abnormalities based on Spanish cytogenetic risk stratification. 

B: Comparison of overall survival between patients with exact 3 abnormalities and patients with 

>3 abnormalities  

Tang G et al, Am J Hematol. 2014 August ; 89(8): 813–81 

LMMC : trisomie 8 et caryotype complexe et survie 

globale:  

Débat:  

+8 isolée: risque élevé ou intermédiaire ? 

Différencier caryotype complexe à 3 ou >3 anomalies 

Caryotype anormal: 30% ( série MD Anderson) 



Wassie EA, Itzykson R ,et al  Am. J. Hematol. 89:1111–1115, 2014. 

3 groupes de risque cytogénétique (médiane de survie) 

 

 élevé [complexe/caryotype monosomal]: 3 mois (n=14) 

 Intermédiaire: 20,4 mois (n=78) 

 faible [normal, -Y isolé, der(3q)]: 41 mois (n=317)  

analyse multivariée 

Survie globale 

LMMC 



Wassie EA, Itzykson R ,et al  Am. J. Hematol. 89:1111–1115, 2014. 

Transformation leucémique à 2 ans 

Faible risque (n=316) risque 10% 

Risque intermédiaire (n=78) risque 25% 

Risque élevé (n=13)  risque 40% 



Comparaison - LMCa vs SMD/NMP-U 
Profil cytogénétique : aucune différence statistique 

Cytogénétique LMCa  

(n 565) 

SMD/NMP-U 

(n 569) 

P value 

Normal ou -Y 35/63 

(56%) 

42/65 (65%) 0.3670 

1 ou 2 anomalies  

-7/7q excepté 

20/63 

(32%) 

19/65 (29%) NS 

+8 11 (17.5%) 12 (18.5%) NS 

i(17)(q10) 5 (7.9%) 1 (1.5%) 0.1120 

-7/7q- 5 (7.9%) 4 (6.2%) NS 

complexe 5 (7.9%) 2 (3.1%) 0.2963 

Wang SA et al Blood. 2014;123(17):2645-2651 

Groupes pronostiques: (faible: No,-Y / intermédiaire: autres / élevé: complexe -7/del7q) 

• +8 isolée: non associée à un mauvais pronostic 

• Groupe 3: pronostic péjoratif (survie, évolution en LAM)(p=0,001) analyse univariée 

 

 



Complexité du caryotype dans la LMC 

Catherine Roche-Lestienne 



Fabarius A et al, Blood 2011:  
79 pts avec ACA Ph+ (dont 38 avec –Y);  traités par IM seul ou en association 
ACA Ph+ « majeurs » = 39% des patients; ACA Ph+ « mineurs » représentent des cas sporadiques   

ELN 2013: ACA Ph+ « majeures »:  +8,+19, +Phi ou ider(22), i(17)(q10) 



Quel est le rôle spécifique de chaque ACA Ph+: 
 
Simple reflet d’une instabilité génétique liée à BCR-ABL? 
Source de progression et résistance (fréquemment retrouvés au cours de la 
progression) 
Signification identique si isolée ou associée? 

Wang W et al, Leukemia 2015:  
Valeur pronostique de la trisomie 8: 162/610 avec ACA Ph+ 



Groupe A: +8 isolée, au diagnostic (16%) ou au suivi, 89% des pts en PC 

Groupe B:  +8 associée, au diagnostic (10%) ou majoritairement au suivi, 43% en PC  

Donc notion de « complexité » du caryotype 



Wang W et al, Blood 2016:  
Nouvelle stratification des ACA Ph+: 292/535 pts avec ACA Ph+ isolée, peu de +19 (3/292 pts) 
 

Impact négatif de certaines anomalies isolées 



…..et en fonction de la complexité du caryotype (isolée ou non) sur 535 pts 

avec ACA Ph+: 

La « complexité » du caryotype a une valeur prédictive indépendante 



Interprétation et impact  
des caryotype complexes  

et des caryotypes monosomiques dans les LAM 

GFCH 01/02/2017 I.LUQUET 



Caryotype complexe 

• Définition du caryotype complexe: 

Nombre d’anomalies variable selon les groupes de travail et évolue au fil du temps: 

> 3 ano: SWOG 2000, CALGB 2002, ELN 2010 et 2017, GOELAMS et ALFA jusqu’en 2015 

> 4 ano: MRC révisé (2010), inter-groupe LAM (essai BIG) 

> 5 ano: MRC 1998 

 

• Définition d’une anomalie 

une anomalie = une délétion, une trisomie …        mais                                             une 
translocation (même complexe) = 1 anomalie                                                    une translocation 
déséquilibrée (donc écrite en 2 dérivés selon l’ISCN) = 2 ano car translocation + délétion ou 
duplication 

 

• Absence d’une des anomalies récurrentes retenues dans la classification OMS  

• LAM hyperdiploïde (49-65 chr) sans anomalie de pronostic défavorable (GFCH 2008, 
Chilton et al, leukemia 2013)  

 

 Pronostic défavorable 
 



Caryotype monosomique 

• Définition: analyse statistique +++                  (étude 1975 patients de 15 à 60 ans 
dont 733 avec caryotype anormal) 

Perte d’un autosome associé à  
 perte d’un autre autosome  

ou 

 présence d’une anomalie de structure  

SAUF: 

 - chromosome marqueur (mar) ou anneau (r):         ne pas en 
tenir compte   si +mar ou +r dans la formule ne pas les 
considérer comme une anomalie de structure 

 - anomalie de bon pronostic: t(15;17), t(8;21) ou 
inv(16)/t(16;16) 

 

Pronostic très défavorable 

Breems D A et al. JCO 2008;26:4791-4797  

 



. 

Breems D A et al. JCO 2008;26:4791-4797 



. 

Breems D A et al. JCO 2008;26:4791-4797 

CK > 3 an 



Exemples 

• 45,XY,del(5)(q31q33),-7[10] 
• 44,X,-Y,-7[10] 
• 46,XY,-7,+r[10] 
• 44,XY,-7,-17[10] 
• 45,X,-Y,del(5q)[10] 
• 46,XY,del(5)(q13q33),-7,+8[10] 
• 47,XY,-7,+8,+mar[10] 

• 46,XY,del(5q),-7,+mar[10] 
• 45,XY,-7,inv(16)(p13q12)[10] 

 



Exemples 

• 45,XY,del(5)(q31q33),-7[10] 

• 44,X,-Y,-7[10] 

• 46,XY,-7,+r[10] 

• 44,XY,-7,-17[10] 

• 45,X,-Y,del(5q)[10] 

• 46,XY,del(5)(q13q33),-7,+8[10] 

• 47,XY,-7,+8,+mar[10] 

• 46,XY,del(5)(q13q33),-7,+mar[10] 

• 45,XY,-7,inv(16)(p13q12)[10] 

 

 



Blood, mars 2012 , 119 (9) 

• 824 patients avec caryotype anormal (CBF et t(15;17) exclus) 

• MK: 20% vs 25% Breems et al 

 très mauvais pronostic: MK et/ou CK≥4 

 CK > 3 an CK > 4 an 



CK > 3 

an 



 

 

 

 

LAM de l’enfant  

Complexité du caryotype 

  
De l’ELAM02 au protocole MyeChild 01  

 
Wendy CUCCUINI (hôpitaux Saint-Louis & Robert Debré, Paris) 

wendy.cuccuini@aphp.fr 

 

Marina LAFAGE (hôpital Timone Enfants, Marseille) 

marina.lafage@ap-hm.fr 
 

 

Réunion GFCH  
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• ELAM02: 

CCx (n=56/435,13%) 

Mais majorité des caryotypes « complexes » sont associés à des anomalies  

primaires récurrentes stratifiantes dont MLL,inv16,t(8;21),t(1;22),-7,del7q,etc… 

A noter que 1/3 des MLL sont « complexes ». 

 

 

 

Caryotype complexe (CCx : sup ou = à 3 

anomalies)  

 

 

• MRC-UK (Harrison CJ et al, JCO 2010 ):  

CCx ( n=112/729,  15%) , 10y-EFS 42% vs 49% pour l’ensemble des patients  

CCx : absence  d’ anomalies stratifiantes de risque favorable  
NB :aucune difference entre : 

-caryotypes complexes typiques (type adulte avec del5q et/ou monosomie 7 et/ou del17p) vs atypiques 

(autres anomalies) 

- Caryotypes avec au moins 3 vs au moins 5 anomalies  

 

• BFM-98 (Von Neuhoff C et al, JCO 2010 ):  

CCx (n=35/454),8%, EFS 33% 

CCx  : au moins 1 anomalie de structure et absence d’anomalie de type 

favorable ou de type MLL 

 

 

  



 

 
ELAM02 stratification cytogénétique :  

Groupe 3 « Risque élevé »  indication greffe en RC1 

  

 









Creutzig  U, Blood, 2012 



• Good risk 

– CBF leukemias:  

– t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNXT1   

– inv(16)(p13q22),t(16;16)(p13;q22)/CBFB-MYH11  

– Normal Karyotype with NPM1 mutation w/o FLT3-ITD  

– Normal Karyotype with double CEBPA mutant w/o FLT3-ITD 

  

• Standard  risk  

  All other abnormalities which are neither good or poor risk , 

 including MLL rearrangements not classified as high risk :  

 t(1;11)(q21;q23), t(9;11)(p22;23),t(11;19)(q23;p13) 

 

• Poor  risk 

– monosomy 5 and del(5q) 

– monosomy 7*    

– t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214    

– t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL     

– t(6;11)(q27;q23)/MLL-MLLT4 

–  t(10;11)(p11.2;q23)/MLL-MLLT10 

 t(4;11)(q21;q23)/MLL-AFF1   

– inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26), abn 3q26 EVI1+(FISH)   

– t(5;11)(q35;p15)/NUP98-NSD1, 

– inv(16)(p13q24)/CBFA2T3-GLIS2 **   

– 12p abnormalities (including t(7;12)(q36;p13)/MNX1-ETV6  

– FLT3-ITD w/o NPM1 or CBF   

*2/3 cases associated with constitutional GATA2 

** AMKL 

MyeChild 01 Trial  

Risk stratification at diagnosis and diagnostic tools   



ELAM02 et GFCH 
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