Nouv Rev Fr Hematol (1987) 29 : 303-306

La translocation (9;11) (p21;q23) :

vl Fue P
~"HEMATOLOGIE
© Springer-Verlag 1987

a propos de 2 nouveaux cas observés dans des leucémies aigués
monoblastiques indifférenciées LAMS5a

JL Lai', JP Jouet’, M Zandecki®, JB Savary', P Fenaux?, P Lepelley, B Nelken?, F Bauters® et M Deminatti'

! Service de Génétique (Professeur Deminatti), Faculté de Médecine, 1, place de Verdun, F-59045 Lille Cedex, France
% Service des Maladies du Sang (Professeur Bauters), Hopital Regional, CHU de Lille, F-59037 Lille Cedex, France
* Laboratoire Central d'Hématologie (Professeur Cosson), Hopital A Calmette, CHU de Lille, F-59037 Lille Cedex, France

Résumé. A partir de I'étude cytogénétique de 54
leucémies aigués monoblastiques (LAMS), nous relatons
2 nouvelles observations de patients Ggés de 23 et
35 ans porteurs d’'une LAMS indifférenciée (LAM5a) et
pour lesquelles est retrouvée une translocation (9;11)
(p21:923). Dans chaque cas un clone porte la 1(9;11)
seule et un autre y associe une trisomie 8. Un patient a
bénéficié d'une autogreffe médullaire et reste en rémis-
sion compléte 19 mois aprés le diagnostic initial; pour
U'autre, la rémission compléte persiste 18 mois aprés le
début de la maladie. Alors que les anomalies struc-
turales du chromosome 11 s'observent dans 13 % des
LAMS de notre série, la fréquence de la 1(9;11) n’est
que de 3,7 %.

Two new cases of (9;11) (p21;q23) translocation in
acute monoblastic leukemia

Abstract. In a cytogenetic study of 54 patients with
acute monoblastic leukaemias (AML5) two had a (9;11)
(p21:q23) translocation. In addition to the clone, with
1(9:11), both patients had a second clone with 1(9;11)
and trisomy 8. These two patients were aged 23 and 35
vears at diagnosis and were classified as M5a in the
FAB formulation. A complete remission was achieved in
each case, persisting after 19 and 18 months respecti-
vely (autograft for one patient). Whereas chromosome
11 anomalies are involved in 13 % of all AMLS cases,
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1(9;11) is less frequently encountered (3,7 % in our
experience).
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La fréquence des anomalies du chromosome 11 a été
soulignée par Berger et coll. en 1980 [4] dans des
leucémies aigués non lymphocytaires (LANL) avec
prédominance monoblastique. En 1982 Hagemeijer et
coll. [19] ont rapporté les 3 premiéres observations de
leucémies aigués monoblastiques (LAMS) avec présence
dans les cellules blastiques médullaires d’une transloca-
tion (9;11) (p21;q23).

Au cours du Workshop de 1982 [17], 5 cas de
t(9;11) furent répertoriés. Plusieurs autres cas ont été
relatés ultérieurement avec interprétation différente de la
cytogénétique : t(9;11) (p22;q24). Plus récemment un
cas de LAMS a t(9;11), considéré comme phénoméne
induit, a €t€ discuté ([25]. En fait, il existe peu
d’observations décrites [5, 11, 19, 25] et il nous est
donc apparu utile, a partir d’une étude cytogénétique
systématique de toutes les LANL réalisée depuis 1981,
de rapporter 2 cas de t(9;11), observés uniquement dans
des LAMS.



Observations

Patient |

Monsieur C, 35 ans, sans antécédents, est hospitalisé en octobre 1985
pour le bilan d’une infection dentaire. L'examen clinique ne révele
aucun syndrome tumoral. L’hémogramme montre une leucopénie
modérée (3,60 - 10%1) avec 20 % de blastes sans anémie (Hb :
13,5 g/dl) ou thrombopénie (196 - 10%/1). La moelle est envahie de
blastes : ceux-ci sont dépourvus de granulations, de corps d”Auer et
peroxydase négatifs, mais présentent une forte activité naphtol-ASD
acetate estérase inhibée par le fluorure de sodium (NaF) [16].

L'étude du liquide céphalorachidien est normale. Il n’existe pas
d’anomalies particuliéres de I'hémostase. Le taux de lysozyme sérique
est @ 20 mg/l (N : 5 a 15). La fonction rénale et I'ionogramme sont
normaux. Le diagnostic retenu est celui d'une LAMS3 peu différenciée,
type LAMS5a de la classification FAB [3].

La rémission compléte (RC) est obtenue apres une polychimiothé-
rapie associant : zorubicine (RBZ) 200 mg/m?*1J de J, a I,; cytosine-
arabinoside (ARAC) 200 mg/m*J de J; a J;; téniposide (VM26)
100 mg/m* 4 J,. Une prévention des localisations neuroméningées est
assurée par une irradiation encéphalique 4 15 Gy et 6 injections
intrathécales de méthotréxate (10 mg/m?inj). En janvier 1986, le
patient est en rémission compléte, confirmée par une étude cytogéné-
tique, et en avril 1986, soit 6 mois aprés 1'établissement du diagnostic,
le patient a bénéficié d'une autogreffe de moelle osseuse. La rémission
est persistante 19 mois aprés le diagnostic initial.

Patient 2

Madame B, 23 ans, est hospitalisée en novembre 1985 pour anémie et
syndrome hémorragique. L'examen clinique décéle des adénopathies
superficielles multiples de moyen volume et une splénomégalie
débordant de 8 cm le rebord costal. L’hyperleucocytose est franche
(180 + 10°1) avec 95 % de blastes circulants, une anémie (Hb :
9,1 lg/dl) et thrombopénie (80 - 10°1). La moelle est envahie de
blastes, cytologiquement indifférenciés, sans activité peroxydasique,
mais riches en naphtol-ASD acétate estérase spécifiquement inhibée
par le NaF. Le liquide céphalorachidien est normal. Il n'y a pas
d’anomalies de I'hémostase ni du bilan biologique. Le diagnostic
retenu est celui de LAMS5a selon la classification FAB [3]. La malade
est soumise au méme protocole thérapeutique que dans 1'observation
précédente. L'état de RC est obtenu et maintenu par des cures de
réinduction périodiques 18 mois aprés le début de la maladie.

Tableau I. Résultats cytogénétiques
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Matériel et méthodes cytogénétiques

L’étude cytogénétique a été réalisée suivant les techniques classiques,
aprés culture préalable de 24 h.

Le caryotype a été établi au moment du diagnostic et en rémission
a partir de la moelle (observation 1); au moment du diagnostic
uniquement, & partir de la moelle et du sang sans stimulation par la
phytohémagglutinine (observation 2).

L'identification des chromosomes a été faite en bandes G (GTG)
[13] et R (RHG) [24] selon la nomenclature internationale, ISCN 1978
[2].

Résultats

Les principaux résultats de I'étude cytogénétique sont
reportés dans le tableau 1. Dans la moelle ou le sang de
chaque patient, on observe 2 clones cellulaires : 1'un
avec 46 chromosomes porte la translocation (9:11)
(p21:923), et dans l'autre clone la translocation (9;11)
est associée a une trisomie 8 (fig. 1). On peut remarquer
dans I’observation 1 un nombre de cellules trisomiques 8
plus important que le nombre de cellules a 46 chro-
mosomes et 'inverse dans 1'observation 2.

La translocation (9;11), bien que touchant des
portions chromosomiques de méme taille, est mise en
€vidence par les 2 techniques d'identification chromoso-
mique (RHG et GTG).

Discussion

Bien que plusieurs autres réarrangements chromosomi-
ques aient €té signalés dans le cadre des LA monoblasti-
ques (LAMS) [4, 20], les anomalies structurales du
chromosome 11 paraissent les plus fréquentes [1, 4, 6,
9, 14, 17, 18, 27], singuliérement dans les variétés peu
différenciées LAMSa, avec prédominance chez 1'enfant
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Obs. Date Phase Matériel Nb de cellules Cellules  Cellules avec t(9;11)
n* de l'analyse clinique biologique analysées normales Nb de chromosomes
étudié

<46 46 47

1 Oct. 85 Diagnostic Moelle 20 — 3 3 12

Jan. 86 RC® Moelle 6 6 — - —

2 Nov. 85 Diagnostic Moelle 35 — | 19 11
Sang 10 — 1 6

“RC : rémission compléte
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Figure 1. a-e. Caryotypes particls médullaires ou sanguins. a-b : obs.
I tf9:11) et trisomie 8 (RHG): c-d : obs. 2 : t(9:11) et trisomie 8
(GTG); e: obs. 2: t(9:11) (RHG).
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Depuis 1981, nous pratiquons de fagon quasi systé-
matique une étude cytogénétique dans le cadre du bilan
préthérapeutique des leucémies aigués non lymphoides
(LANL). A ce jour, 180 observations de patients,
adultes et enfants, ont été colligées. Dans 110 cas
(61 %), une anomalie clonale a ¢été notée, ce qui
correspond sensiblement aux données de la littérature
[15, 23]. Notre série comporte 54 LAMS : 29 (54 %)
présentent une ou des anomalies chromosomiques
clonales. incluant le chromosome 11 dans 7 cas (13 %)
dont 2 fois sous la forme d’une t(9:11) : la fréquence de
cette translocation est donc de 3,7 % dans notre €tude.

17 autres cas de t(9:11) ont été rapportés a notre
connaissance [5. 6. 7, 11, 19, 20, 21, 25] : celle-ci
parait assez spécifique de la LAMS puisque 14 des 17
observations concernent des LAMS (4 LAMS3a; 2
LAMSb; 8 caractéres a ou b non précisé). L'observation
de Yunis de LAM2, citée par Hagemeijer et coll. [19],
n’est pas documentée sur le plan clinique et cytologique.
Dans les obsérvations de LAL1 & t(9;11) [21], 1'auteur
souligne le caractére atypique de la morphologie, de la
cytochimie et de I'immunologie des cellules blastiques.
Seule I'observation de Caroll [7], parait correspondre a
une authentique LAM2. Dans les observations de
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LAMS, la t(9;11) est associée 5 fois sur 13 dans la
littérature et chez nos deux patients a une trisomie 8 [11,
19, 21, 25] et une fois a la présence de chromosomes 8
modifiés structuralement (mar 8) et surnuméraires [19].

Les anomalies de la région 11q23-24 sont volontiers
décrites dans des pathologies leucémiques avec partici-
pation monocytaire : LAMS, LAM4, crise aigué blas-
tique de leucémie myéloide chronique [4, 9, 21, 26] :
elles ne constituent pas cependant un marqueur spéci-
fique de cette lignée car elles ont été notées dans des
affections variées : LAMI, LAM2, LAL, syndromes
myé€loprolifératifs et méme lymphoprolifératifs [4, 21].

Quant a la région 9p21-22, les données de la
littérature [8] ainsi que 4 observations personnelles (non
publiées) font état de son implication dans des LAL [8,
22] sous forme de délétion le plus souvent ou de
translocations déséquilibrées conduisant & une délétion
partielle.

Les régions impliquées dans la t(9;11) peuvent étre
considérées comme susceptibles d’induire un processus
leucémique. Les €tudes de biologie moléculaire ont par
ailleurs montré la présence des génes de I'interféron,
situés sur le bras court du chromosome 9 [12], et de
'oncogéne c-ets 1, transposé du bras long du chro-
mosome 11 avec le fragment 11 (q23-24) [10]. On peut
donc penser que cette juxtaposition pourrait jouer un role
dans la différenciation trés souvent monocytaire du clone
leucémique [12].

Malgré sa quasi spécificité, la t(9;11) (p21-22;
q23-24) ne s’intégre pas actuellement dans une entité
hématologique réelle car, au vu des quelques observa-
tions rapportées, elle ne parait pas revétir de significa-
tion clinique et pronostique particuliere au sein des
LAMS.
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