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AVEC PERTE DU CHROMOSOME Y
DANS LES CELLULES MYELOTOTS
(A propos de trois observqtions)
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10, rri, pà.lnt alors un triple problème :

mosome Y ?*^Lf chromosome manguant a.i g.o"i" G ;;;;;.il;;i";i"l'r, chro_
.-- Par ailleurs, la majorité de ces malades n'ayant pas de descendance,comment expliquer un éventuel retentissement suila fertitité de ces sujetsalors que l'anomalie cytogénétique est limitée aux seules cellules myéloïdes ?-- Enfin, la-plupart des observations concernant des cas d,évolution trèsprolongée avec lèucbcYtose et myélémie modérées, ..t-ii-po.Jrt" d,établirune corrélation entre i". ,ro^alüs cytogénéiiqr.. et une éventuelle formeévolutive particurière de teuceÀie dérrià;"à'rr".g1iq1e comportant un pro_nostic beauco.n plus favorabre q.re 1., cas habituels ?Les trois Ëxemples .,o.,rr"r.r-* que nous apportons de reucémies myé_

l"-:3::.:oroniques avec abserce de Ëil";;.;"rË y nous paraissent pouvoirrepondre au m.ins partiellement aux questions ainsi po.oiÀ--"^
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OBSERVATIONS

oss' 1' M' L.,. Albett,64 ans, marié et ayant eu un fils en 1gS3, est hospitaliséen aofit 1969 pour le bilan d'une leucémie myéioicle chronique connue depuis août 1g5b,date à laquelle le diagnostic a été posé devant l'association d'une splénomégalie, d,unehyperleucocytose à 97 600 avec myélémie et d'une hyperplasie granulocytaire de Iamoelle' Depuis cette date, il effectue régulièrement chaque année lrois à quatre curesde busulfan à raison de 6 mg/j pendant une quinzaine de jours à chaque cure. L,hyper-leucocytose n'a jamais dépassé ob ooo/mm* pendant toute cette évolutiÀ. L,état cliniqueest toujours resté satisfaisant.
A I'entrée, il est noté une mélanodermie importante et une hépatosplénomégalie

modérée' Les radiographies pulmonaires révèlent de-s inliltrats excavés des deux sommets,évocateurs de tuberculose. La cuti-réaction tuberculinique est très positive mais lesrecherches de B.K. s,avèrent négatives.
Le bilan hématologique est le suivant : Hémogramme (tableau I) : anémie modéréenormochrome, leucocytose à b 800 mms avec 4 % â" granulocytes immatures. Taux desphosphatases alcalines leucocytaires normal (témoin : score 1g3, malade : score 62).Médullogramme : rnoelle de densité normale comportan t Bg % d,éléments granuleux dont6 % d'e myéloblastes et promyélocytes. Le bilan d'hémostase est normal. La recherchede foyers d'érythropoièse hépatosplénique par le FeEe est négative. v.S. accélérée :85-119 mm' Electrophorèse des protides seriques: hypoprotidémie (5b s/l) avechypogamma-globulinémie. Les taux d'élimination journalièr" ;"; 1T-céto et ù-orr urinaires sontnormaux (17-céto : B mg/24 h, 17_OH : 4,5 mg/24 h).
Le malade est soumis à un traitement antituberculeux associant isoniazide, éthio-namide et streptomycine. Trois mois plus tard, l'état général est amélioré, l,on note unerégression nette des lésions pulmonaires, la v.s. esi presque normale. L,hémogrammerévèle une hyperleucocytose modérée (20 000/mms) avec myélémie. Le taux des phospha-tases alcalines leucocytaires est nul (témoin: score 86, malade: score 0).
oss' 2' M' V"' Kléber,55 ans, marié et père de deux enfants (un lils et une 1ille) estatteint d'une leucémie myélqide chronique àepirte" en septembre 1968 à l,occasion dounhémogramme systématique qui comportait unà hyperleucocytose à 40 000/m m, avec lb Vode granulocytes immatures. Le diagnostic est- alors con{irmé devant l,associationd'une splénomégalie, d'ttne hvperplasie granuleuse au médullogramme et d,un tauxnul de phosphatases alcalines leucocytaires. {Jne première cure de busulfan à rai-son de 6 mg/i amène la rémission en un mois, une deuxième cure à dose modérée (2 mg/j)sera effectuée de juillet à octobre 1966, faisant passer le chiffre des globules blancs de19000 à 4000/mm8.
Pendant 3 ans, la leucocytose ne dépassera jamais 25 000/mms sans aucun traitement.En décembre 1969, l'examen clinique est négatif, sans splénomégalie. Iln bilan héma-tologique complet est réalisé. Hémogramme : hyperleucocytose à B0 600/mm, dont 86 %de granulocytes immatures, pas d'anémie, ni ae thrombopénie (tableau I). Taux desphosphatases alcalines Ieucocytaires : témoin : score 111, malade : score 1. Médullo-gramme : moelle riche comportant 7g % d,éléments granuleux dont b To d,e myélotrlasteset promyélocytes. Biopsie médullaire : hyperplasie myéloide sans myélofibrose. Les tauxd'élimination journalière des 17-céto et 17-oH urinaires sont normaux (77-céto: 7,6ng/24 h, 17-oH :5,3 mg/24 h)' Une biopsie testiculaire est effectuée, permettant de réali-ser le caryotype lors de la méiose.
au terme de ce bilan, il n'est prescrit aucune nouvelre thérapeutique.
Oas' 3' M' S"' Albert, 55 ans, marié et ayant eu un enfant mort-né en 1g40, est vuen février 1969 en raison d'une légère hyperleucocytose avec myélémie découverte à
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l'occasion d'un hémogramme s1,stématique. L'examen clinique est entièrement négatif.
Hémograrnme : hyperleucocl'tose à "1.4 700/rlrrm3 avec tégère myélémie (3 %), thrombocytose
à 800 000/mms (tableau I). Taux des phosphatases alcalines leucocytaires effondré (témoin;
score 78, malade: score 3). ]\tédullogramme: moelle riche avec hyperplasie de Ia Iigne
granulocytaire (81 7o donl 72,5 Eo de m5'éloblastes et promyélocytes). Biopsie médullaire :

h5,perplasie myéloide sans myélofibrose. Les taux d'élimination journalière des 17-céto

et 17-OH urinaires sont normaux (17-céto: 11,3 mg/2+ h, 17-OH : 1,9 mg/24 h). Les

clonnées cliniques et hématologiques resteront identiques jusqu'en octobre 1969, date à

Iaquelle la leucoc5'tose ne dépasse pas 20 000/mm3, mais il existe alors 12 Vo de myéIo-
blastes. C'est à ce moment qu'est réalisée l'étude du caryotype médullaire. En janvier
1970, l'on assiste à une poussée évolutive marquée par une hyperleucoclrtose à 43 900 avec

26 Vo de myéloblastes. Le busulfan est mis en æuvre pour la première fois (6 mgij) et
permet de ramener la leucoc5'tose au-dessous de 10 000/mm3.

En mai 1970, le malade présente une baisse sensible de l'état général avec anémie
modérée. Il existe une splénomégalie palpable en fin d'inspiration profonde. La numéra-
tion plaquettaire est normale. LIne seconde cure de busulfan est entreprise devant une
hyperleucocytose à 38 800 avec 23 % de m1'éloblastes.

Eluops cYTo(iÉNÉTleuES

Les caryotypes sur moelle ont été réalisés sans culture préalable et sans PHA, selon

Ia technique habituelle. L'étude de la méiose sur biopsie testiculaire a été effectuée pour
le deuxième malade. Les résultats sont les suivants :

Oss. 1.61 cellules ont pu être exarninées et photographiées. EIles comportent toutes
45 chromosomes et toutes possèdent un chromosome Phr; le chromosome manquant est

du groupe G; la morphologie très nette des chromosomes observés permet d'aflirmer
l'absence du chromosome Y (IïS. 1).
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Observation
l\'Iontage des chromosomes du

I-e chromosome Philadelphie (q

1 : car5'ot1'pe sur moelle.
groupe G de 12 cellules 45 q 1-Y.
1) est le prernier de chaque série.
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Ons. 2. 22 cellules ont pu être photographiées et soumises à une étude précise. Une seule
cellule est normale. Toutes les autres comportent un chromosome philaaetphie, huit
d-entre elles n'ont que 45 chromosomes; Ie chromosome du groupe G rnanquant peut être
rnorphologiquement identifié comme étant le chromosome y (fig. 2).
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L'étude de la méiose a montré que toutes les cellules en métaphase I examinées pré-sentaient un chromosome y normarement apparié au chromosome X (fig.B).
oss' 3''13 cellules sont examinées, toutes comportent le chromosome philadelphie.

11 cellules n'ont que 4b chromosomes par absence du chromosome y (Iis. a).
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Observation
l]ne cellule à 45

2 : caryotype sur moelle.
chromosomes ç 1-Y.
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Frc. 3.

Observation 2: étude de
la méiose sur biopsie
testiculaire. Chromo-
some Y apparié au
chromosome X.

DISCUSSION

De l'ensemble de 11 observations de la littérature et de nos 3 observa-
tions personneltes (tableau II), il est possible, malgré le petit nombre de cas
ainsi réunis, d'essayer de déflnir les caractéristiques de ce qui pourrait
constituer une forme particulière de leucémie myéloide chronique.

1' Le critère essentiel est réalisé par l'existence d'anomalies chromo-
somiques identiques : présence du chromosome Philadelphie et absence du
chromosome Y dans les cellules myéloïdes. En effet l'identification au gono-
some Y du chromosome G manquânt a été considérée comme très vraisem-
blable par la plupart des auteurs. L'identilication morphologique du chro-
mosome Y sur culture médullaire nous est apparue aisée par la technique
que nous utilisons. Dans nos trois observations c'est ce chromosome qui
est absent des cellules à 45 chromosomes. Le pourcentage de ces cellules 45
(ç 1-Y) varie selon les cas publiés de 30 à 100 % dans la moelle sans qu'il
soit possible d'établir un parallélisme entre ce pourcentage et la durée d'évo-
lution de la maladie au moment de la réalisation du caryotype.

2' Différents auteurs avaient constaté que leurs malades étaient sans
enfant et l'existence ér,entuelle d'une stérilité avait été soulevée malgré
l'absence de toute anomalie clinique évocatrice d'un déficit congénital.

En fait, sur les quatorze observations, cinq n'apportent aucune pré-
cision sur les données familiales des malades. Sur les neuf cas restants, deux
concernent des célibataires, deux sont mariés sans enfants et cinq ont etr
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- Observation

Une cellule à 4b
3 : caryotype sur moelle.
chromosomes g 1-y.

des enfants et en particulier des fils. Aucun retentissement sur la fertilitéde ces malades ne peut donc à notre sens être retenu. cheznos trois malades,les dosages des holmones mâles sont normaux. Enfin, l,étude de la méioseréalisée dans notre deuxième observatioo--r-rrnntré de façon indiscutablela présence du chromosome y.- Éÿrv' q ,
Il apparaît donc qu-e l'absence du chromosome y dans la totalité ou unepartie des cellules m^édullaires cultivées est strictement limitée au tissumyéloïde et qu'il n'existe aucune anomalie des caractères sexuels chez cesmalades.
3" Enfin' cette formule cvtogénétique anormale semble correspondreà une forme particulière de teiicorïie -ÿJrriâ" chronique, dont on retrouve

x
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les caractères cliniques et hématologiques dans presque toutes les obser-
vations.

Celle-ci, dépi-s-tées chez des hommes adultes (âge extrême : 22 à64 ans),comportent en ,"tr:l ,r" -:yrptomatologie cliniqué et hématorogique atté-nuée.: splénomégalie modéiée-ou abseniâ, trr* âes leuco"yi.. relativement
peu.éJevé (le plus souvent inférieur à 100 000) lors de la f.LÀie." por.*",myélémie modérée et absence d'anémie importante. Néanmoins dans nostrois observations, comme dans celles de nu'Gnouctry et de TaNzen, le taux
des phosphatases alcalines leucocytaires est effondré. De même il existe unetendance à Ia thrombocytose.

C'est surtout l'évolution qui apparaît remarquable. Le taux des leuco-cytes reste longtemps stabili§é en l'rbs"rc" de tout traitement. Lorsquecelui-ci est mis en æuvre sous forme de busulfan il s'avère très efficace clansla.majorité des cas (sauf ceux de sprro, ro 4, T.rNznn, no 11, et notre troi-sième cas personnel, n' 14, cf. tablea, it) r d.. cures minimes et espacées
:t|l suffisantÿ! nour obtenir des rémissions de longu" a"ràà (B ans dansnotre observation no 2).

La durée totale d'évolution de Ia maladie est souvent très longue dansIes observations- auxq_uelles nous faisons allusion. En effet, sur l,ensembledes 14 observations àe la littérature, dans deux cas (1os 2 et B) la duréed'évolution n'est_pas précisée. Dans trois autres eas (no. 1, 6 et 14) le reculâu moment de la publication est inférieur à 18 mois, 
'ce 

qui n,autoriseaueune déduction. Deux malades (1os 4 et 11) sont décédés en transforma-tion aiguë dans un délai inférieur à 2 ans et demi. Resteni s.pi otr..rvationseomportant un recul d'au moins 4 ans (les malades étant tàus vivants a,moment .{e la- publication), donl 
"-ilq 

plus de 7 ans. Citons en particulierI'observation de nr Gnoucnv qui dépàsse 10 ans et notre observation no 1qui dépasse 14 ,"1: Ilppeloni que, par contre, dans les formes habituellesde la leucémie myéloïdé chroniqu.,. là *oyenne de survie se situe aux envi-rons de 3 ans (ainsi sur une séiie p"r.ooï"lle de 41 cas de làucémi. *ye-loide chroniqu-e. typigu-e, 20 % des ôas ont eu une survie supérieure à 4 anset aucun n'a dépassé 7 ans). 
.-- ---r--'

Bien entendu, des études statistiques plus importantes sont nécessairespour considérer gle Ia formule cytogénétique 9 t1v 
"orÀpÀ"d réellement

à, une forme par[iculière de leuc"émË myeioiaà chroniqr"'.*oenant chezl'homme et caractérisée par une gravité at'ténuée et une éïolution prolongée.

nÉsunaÉ

Trois observations de Ieucémie _myéIoTde chronique survenues chezdes hommes adulte.s sont rapportées. EIIËs se caractérisônt pu, ,o" formulecytogénétique particulière alsiociant à Ia. présence du chro'mosome ph1 laperte du chromosome Y. Celui-ci est préieri pu. contre au niveau de lalignée séminale,-ce.qui â pu être vérifié chez un malade lors d,une biopsietesticulaire' L'affection est upp"rue dans deux cas sur trois d,une gra,ité
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atténuée avec hyperleucocytose modérée, le plus souvent inférieure à
50 000, ne nécessitant qu'une chimiothérapie très espacée et comportant
de longues périodes de rémission. Les trois malades sont toujours en vie
avec des reculs de 14, 4 ans et 14 mois. Le rapprochement est fait avec
otrze autres observations de la littérature (dont quatre cas comportant une
survie supérieure à 7 ans) et la question est posée de savoir s'il s'agit 1à

d'nne variété particulière de leucémie myéloïde chronique avec évolution
prolongée.

SUMMARY

Three cases of chronic granulocytic leukemia in adult men were studied
with particular attention to cytogenetic aspects. 'Ihey are characterized by
Philadelphia chromosome associated rvith lost of Y chromosome in haemato-
poietic cells; in a patient the presence of Y chromosome in seminal cells was
demonstrated. The disease accured in trn'o cases to have a very long evo-
lution without therapy. The three patients âre alive respectively 14, 4 and
I Ë years after beginning of the disease.

Comparison is done with eleven identical cases; it is suggested that
these cases constitute a particular form of chronic granulocytic leukemia.

(Seruice des Maladies du Sang [P" Gounou.LNo],
Hôpital Calmette de Lille,

et Seruice de Cgtogénétique [P' DnlrrN.a.r'tr],
Faculté de Médecine de Lille, S9-Lille.)
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