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 Entité cytogénétique : 2003 (Harewood et al, 2003; Soulier et al, 2003)

 Incidence :  2% des LAL B pédiatrique

 Phénotype : LAL B commune/préB

 Enfant/adolescent : médiane d’âge : 9-11 ans (limite sup : 30 ans)

 Sexe ratio : H/F=1.1

 Globules blancs : taux bas

 Rechute (précoce et tardive) : fréquente+++ 

 Pronostic  : mauvais amélioré par une intensification thérapeutique

L’iAMP21: intrachromosomal amplification of chromosome 21



L’iAMP21: cytogénétique (1) 

 Caryotype : anomalie cytogénétique primaire
• Cas typique 91%
• Segment amplifié est présent sur un chromosome 21 anormal

Caryotypes partiels en bande G : a gauche le chromosome 21 normal et à droite le der(21)

Harrison C, BJH 2008

 Caryotype : 
• Cas atypique 9%
• iAMP21 en dehors du chromosome 21 (problème diagnostique)

Koleilat et al, GCC 2022



Harrison and Schwab, Eu J MG2016

Verdoni et al, Am J MG 2021

L’iAMP21: cytogénétique (2)

Sporadique Anomalie constitutionnelle du 21

Translocation Robertsonienne 
der(15;21)(q10;q10)

Anneau du 21 : r(21)

Isodicentrique du 21 : 
idic(21)(q22.3)

Translocation Robertsonienne 
der(21;22)(q10;q10)



L’iAMP21: cytogénétique (3) 

Forme typique : FISH : sonde ETV6(12p13)/ RUNX1(21q22)

 Forme typique :
• Morphologie stable chez le même patient
• Aspect variable entre les patients



L’iAMP21: définition

 Forme typique FISH :  sonde ETV6 (12p13) / RUNX1 (21q22)
• Mitoses+ noyaux

 Métaphase : ≥ 3 signaux surnuméraires de RUNX1 sur un chromosome 21 anormal
 Noyaux : nombre de signaux groupés (ou clusters) de RUNX1 ≥5

Harrison C, Blood 2015 Alaggio et al leukemia 2022



 CGH array/ SNP array : 

• pertes et gains sur un chromosome 21 

• souvent une délétion du 21qter

L’iAMP21: profil génomique (1) 

Harrison C, BJH 2008



L’iAMP21: profil génomique (2) 

 Région minimale commune amplifiée

 Sérié de 124 iAMP21 (sporadique et anomalie constitutionnelle de structure du 21)

 Région minimale d’amplification 7,8 Mb

• 71 gènes : CHAF1B, DYRK1A, ERG, HMGN1 et RUNX1

• Forme atypique CGH +FISH avec d’autres sondes ( ERG par exemple)  



mécanisme de l’iAMP21



mécanisme de l’iAMP21 sporadique

Li et al, nature 2014

21 LAL B avec iAMP21

Cytogénétique + CGH array

Analyse intégrative Bio-informatique cytogénétique + CGH array+ WGS : 5/21 cas

Résultats



Li et al, nature 2014

mécanisme de l’iAMP21 sporadique

D=deletion; TD=tandem duplication; HH= head to head inverted; TT=tail to tail inverted 
WCD= whole chromosome duplication

Étape 1 : 2 cycles BFB 

Étape 2 :chromothripsis

Duplication entière du 21 
anormal ou formation d’un 
anneau du 21

Chromosome 21



Li et al, nature 2014

mécanisme de l’iAMP21 sporadique



Mécanisme de l’iAMP21 /der(15;21)(q10;q10)c

Li et al, nature 2014

der(15;21)c

Risque de 2700 LAL B avec iAMP21

Enfant ayant une der(15;21)c ->LAL B avec iMAP21

Analyse intégrative : cytogénétique+ CGH array et WGS (4/12)

12 LAL B iAMP21 avec der(15;21)c

Résultats



Li et al, nature 2014
D=deletion; TD=tandem duplication; HH= head to head inverted; TT=tail to tail inverted 
WCD= whole chromosome duplication

Mécanisme de l’iAMP21 /der(15;21)(q10;q10)c

der(15;21)c

1er évènement chromothripsis

2ème évènement duplication de 
la totalité du chromosome 

réarrangé

? pourquoi

iAMP21/der(15;21)c



Li et al, nature 2014

Mitose normale der(15;21)(q10;q10)c=dic(15;21)(p11;p11)

Mécanisme de l’iAMP21 /der(15;21)(q10;q10)c

Clone leucémique = perte du centromère 15 
iAMP21/der(15;21)(q10;q10)c



Li et al, nature 2014

Mécanisme de l’iAMP21 /der(15;21)(q10;q10)c



Mécanisme de l’iAMP21

Cassure : Chromosome 21

Fusion télomérique des 2 chromatides sœurs

Chromosome dérivé dicentrique

2 cycles de BFB

dic (15;21)(p11;p11)

Chromothripsis

iAMP21

LAL B

Li et al, nature 2014



Oncogenèse iAMP21 : dicentrique, BFB et chromothripsis (1)

Martin and Stanguida, Develop Cell 2020Li et al, nature 2014



Guérin and Marcand, Trends in Genetic 2022

Oncogenèse iAMP21 : dicentrique, BFB et chromothripsis (2)



Bhargava et al, Curr Op in Genetcic Develop 2020

Oncogenèse iAMP21 : dicentrique, BFB et chromothripsis



Oncogenèse iAMP21 : dicentrique, BFB et chromothripsis

Umbreit et al, science 2020



Conclusion

 Chromothripsis :  

• Mécanisme de réarrangement du génome

• Peut être associé au processus de leucémogenèse multi 

étape (BFB et CTH pour l’iamp21)

• Conséquences :

 perte de suppresseurs 

 amplification d’oncogène 

 formation de gènes de fusion


