TRISOMIE PARTIELLE 12 ET 8 EN MOSAIQUE,
AVEC TRANSLOCATION t(8;12) (pz21;q13)

OBSERVATION

Christine L... (III 22, fig. 1) est née 4 15 jours du terme,
le 26 aofit 1973, d'une grossesse sans incident. L'accouche-
ment a €té normal. Le poids a la naissance est de 3 840 g
pour une taille de 50 cm et un périmétre crinien de 35 cm.

Les parents sont sains, non consanguins. Il existe dans
la fratrie, chez les ascendants et collatéraux de nombreux
avortements (fig. 1).

L'enfant est hospitalisée dés la naissance pour un
syndrome polymalformatif, une hypotonie avec cyanose et
une imperforation anale avec fistule fonctionnelle a la
fourchette qui nécessitera une cure chirurgicale.

Syndrome dysmorphique (fig. 2).

A la naissance, le faciés est arrondi et aplati avec des
joues un peu saillantes. L'orientation des fentes palpébrales
est légérement antimongoloide sans épicanthus net. Le
nez est court et étroit avec une antéversion narinaire.
L’ensellure nasale est large et plate. Il existe un hypertéloris-
me qui s'accentuera avec la croissance. Les pupilles sont
normales sans colobome. La bouche est de grande taille, en
permanence entr'ouverte, laissant voir une macroglossie. La
lévre supérieure est longue et arrondie. La lévre inférieure,
peu épaisse, est horizontale, les commissures sont tombantes
donnant a la bouche une configuration évoquant la gueule
de requin. Le philtrum est long. Les arcs gingivaux sont
massifs. Il existe 4 freins latéraux insérés prés des pré-
molaires. La luette est large, en battant de cloche, indivi-
dualisée par 2 sillons latéraux profonds. On ne note pas de
trouble de la déglutition. Les oreilles sont d‘implantation
basse (fig. 3), de petite taille. L’hélix est plié & sa partie
supérieure, I'anthélix est trés marqué. Le lobule est adhérent.
Le tragus, petit, contraste avec un antitragus hypertrophié.
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Le cou est court.

A cette dysmorphie faciale s’associent des anomalies
des extrémités.

— Les 2 mains sont larges et fermées, en inclinaison
cubitale. Le 3¢ doigt est en permanence recouvert par le
second et le 4° doigt. A 'extension il existe une égalité de
longueur des 2#, 3¢ et 4¢ doigts.

— Les 2 pieds sont anormaux :

. A droite : metatarsus varus avec valgus de l'arriére-
pied et surtout un gros orteil trés volumineux implanté sur
le bord interne du pied, porteur d’un ongle double. L'enco-
che entre le premier et le deuxiéme orteil est trés accusée.
Les autres orteils sont en flexion. Il existe une syndactylie
particlle des deuxieme et troisitme orteils ainsi qu'un
quintus varus,

. A gauche : valgus de I'arriére-pied ; malléole interne
saillante ; hallux varus et quintus varus: les orteils sont
en flexion permanente donnant une attitude en griffe ;
méme syndactylie partielle des deuxiéme et troisieme orteils
gu’a droite.

Enfin, il existe une fossette sacrale borgne.
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Fig. 2 et 3, — Phénotype de la proposante 3 la naissance.

L'examen radiologique montre une hexadactylie du pied
droit par dédoublement du squelette du gros orteil ; I'absence
de la tubérosité bicipitale du radius de chaque cdté; un
crane normal ; il n'y a pas d’anomalie du rachis; une
image thoracique normale; un retard des points d'ossifi-
cation (pas de point de Béclard, ni de Todt). Aux pieds, seuls
sont présents le calcaneum et I'astragale.

L'UIV est normale.

Revue a I'dge de 14 mois, I'enfant mesure 72 cm et pése
9500 g; son périmétre crinien est de 45 cm pour un
périmétre thoracique de 47 cm. Il persiste une grande hypo-
tonie ; la fontanelle reste large et il existe une volumineuse
hernie ombilicale et un nystagmus permanent.

ETUDE CYTOGENETIQUE

Le caryotype de la proposante (III2-=) a été réalisé
selon les techniques classiques (6-11), a partir de
sang total et d’'une biopsie de peau.

Le caryotype des ascendants et collatéraux a été
realisé a partir d'une culture de sang.

Un marquage chromosomique en bandes « G »
(3) a permis I'identification des chromosomes.

Le tableau I rassemble les données caryotypiques
des différents sujets examinés.

1) Caryotype de la proposante.

Les 16 premiéres cellules étudiées a partir d'une
culture de sang sont a 46 chromosomes dont 2 sont
anormaux. L'identification en bandes « G » permet
de conclure a I'existence d’une translocation réci-
proque entre un chromosome 8 et un chromosome 12
(fig. 4, 5), les points de cassures étant selon la
nomenclature internationale (12):8p21 et 12q13.

La méme anomalie chromosomique est retrouvie
chez les fréres ainés et chez la mere de la proposante,
qui sont phénotypiquement normaux.

Sur 60 nouvelles cellules sanguines étudices, 50
cellules sont a 46 chromosomes tet présentent la trans-
location. Deux cellules a 47 chromosomes présentent
le méme remaniement, mais sont trisomiques pour la
totalité du bras court du chromosome 12, trisomiques
pour les régions ql1 et q12 du bras long du chromo-
some 12, et trisomiques pour le segment distal du bras
court du chromosome 8 (fig. 5).

Huit cellules sont incompleétes.

Le caryotype réalisé a partir d'une culture de peau
montre, sur 31 cellules étudiées, 1'existence de seule-
ment 5 cellules & 46 chromosomes et présentant
la translocation réciproque 46,XX,t(8;12)(p21:q13),
tandis que 26 cellules 4 47 chromosomes, présentent
le remaniement chromosomique et sont trisomiques
12 partielles et trisomiques 8 partielles (tableau 1).

2) Etude généalogique.

La translocation réciproque est retrouvée chez 11
individus répartis sur 3 générations (tableau I, fig. 1).
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TasLEAU I
DONNEES CARYOTYPIQUES DES DIFFERENTS SUJETS EXAMINES
Cellules Cellules
Sujet Tissu Cellules équilibrées déséquilibrées Cellules Total
examing examiné normales présentant le trisomiques incomplétes
remaniement partielles 12-8
Ly sy sang — 24 — — 24
B soswismvveives sang 14 — - — 14
1§ C sang 16 — — -— 16
| | e A sang —_ 16 — — 16
3 | R sang — 31 - 7 38
Mo o oeoneenannnnn. sang 21 - — 3 2
i, caissavemsumea sang — 24 — - 24
Miw sovimeeeswas sang - 32 — 1 33
3§ 5 TR —— sang - 18 —- — 3 21
Il . cmmnisnsaiiiins sang 16 — — o 16
B covuseveissr sang — 15 — — 15
| 1 [ Y sang — 26 —- — 26
b | 5 5 R ——— sang — 22 — 2 24
WEg cssanamais sang — 24 — . 24
Iie cocemsswmmanss sang — 23 — — 23
1° sang - 16 v = 16
§ § | I SRR ——— 2¢ sang — 50 2 8 60
peau — 5 26 - 31

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Les groupages érythrocytaires (*) de la propo-
sante, de ses fréres et de ses parents ne montrent
aucune anomalie dans la transmission et l’expressi-
vité des antigénes étudiés (tableau II).

Etude des dermatoglyphes.

Les dermatoglyphes de la proposante montrent
I'existence d’un pli palmaire transverse unique bila-
téral. Le pére et les fréres présentent un pli palmaire
transverse unique droit.

DISCUSSION

Dans la famille L..., il existe une translocation
réciproque répartie sur au moins 3 générations, entre
un chromosome 8 et un chromosome 12. Le rema-
niement est équilibré puisque les hétérozygotes por-
teurs sont phénotypiquement normaux.

(*) Centre régional de transfusion sanguine de Lille
(Pr Y. Delmas-Marsalet).

La proposante est une mosaique cellulaire, faite
de cellules équilibrées porteuses du remaniement,
et de cellules a 47 chromosomes avec la translo-
cation, mais trisomiques partielles 12 et trisomiques
partielles 8. La translocation est héritée de la mere
de la proposante.

Chez un individu porteur d’une translocation réci-
proque, la détermination théorique des types de
gametes permet d’expliquer les états équilibrés ou
déséquilibrés du caryotype (2-4), mais n’explique pas
le mosaicisme observé chez la proposante.

En effet, si le caryotype de la proposante résulte
d’une anomalie de disjonction des chromosomes 12q-
lors de la méiose maternelle, toutes les cellules de
I’enfant devraient étre a 47 chromosomes et trisomi-
ques partielles 12-8. Dans ces conditions, pour expli-
quer le mosaicisme, il faudrait admettre la perte
ultérieure du chromosome surnumeéraire 12q-.

Bien que des malségrégations, favorisées par un
remaniement chromosomique, puissent survenir,
comme dans toute méiose [8], il parait plus simple
d’expliquer le mosaicisme de la proposante par un
accident de disjonction post-zygotique des chromo-
somes 12g-.
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Fig. 4. — Caryotype ordonné de la proposante, obtenu aprés banding G.

A notre connaissance, il existe dans la littérature
5 cas de trisomie 12p par malségrégation d'une
translocation parentale [1, 5, 7, 13, 14]. Le tableau
III résume les caractéres phénotypiques de ces cas
et de notre observation. De nouvelles observations
de trisomie 12p devraient permettre d’isoler une
nouvelle entité clinique. En effet, bien que le nombre
de cas connus soit faible, des analogies phénotypi-
qQues peuvent étre relevées. Rethoré et coll. [13], en
comparant les cas de trisomie 12p et les cas de
monosomie partielle du bras court du chromosome
12, ont montré I'existence de 5 caractéres s’opposant
point par point dans ces 2 types d’anomalies : la
turricéphalie, le nez court, un anthélix saillant, la
largeur des paumes et ’'augmentation de la LDH-B
que I'on rencontre dans la trisomie 12p s’opposent a
un occiput saillant, un gros nez, des paumes étroites
et une diminution de la LDH-B que I'on rencontre
dans la monosomie,

Dans notre observation, on note des symptomes
déja décrits dans la trisomie 12p :

— retard de développement psychomoteur ;

— retard d’ossification ;

— hypotonie généralisée ;
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Fig. 6. — Montage des chromosomes remaniés & partir de 2 cellules

sanguines de la proposante.

&) Bandes G, remaniement équilibré,
b) Bandes G, cellule trisomigue partielle 12 et 8.

TasLeau IT

GROUPAGES ERYTHROCYTAIRES DE LA PROPOSANTE, DE SES PARENTS
ET DE SES FRERES AINES

IO — QI
(0] (o]
CcDEe CcDee
kkkp (a —b+)| kkKp(a —b +)
MMss | MMSs
P: | Py
Fy(a+b—) | Fy(a—b+)
Jk(a+b—) | Jk(a+b—)
Lufa—b+) | Lu(a—b+)
lefa+b—) | Le(a—b+)
Xga+ | Xga —
- | =
| | . |
o Il O Iils O Il O Ills2
O (0 0 (0]
CcDEe CCDee CCDee CcDEe
kkKp(a —b +) kkKp(a—b +) kkKp(a—b +) kkKp(a —b +)
MMss MMSS MMSs MMSs
P P P Py
Fy(a+b+) Fy(a+b-) Fy(a—b+) Fy(a+b+)
Jk(a—b+) Jk(a4+b—) Jk(a+b+) Jk(a—b+)
Lu(a—b+) Lufa—b+) Lu(a—b=) Lufa—b+4)
Le(a—b+) Le(a—b+4) Le(a—b+4) Le{a+b—)
Xga — Xga — Xga — Xga+

nez court avec ensellure nasale large et plate

associée a une antéversion narinaire ;

philtrum long ;

anomalies labiales ;

oreilles d'implantation basse, et anomalies de
I’hélix et de I’anthélix ;

hypertélorisme ;
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TasLEau TIT
ETUDE PHENOTYPIQUE COMPARATIVE DES CAS DE TRISOMIE 12p
Auteurs ........... UcHina [14] Fryns [5] ARMENDARES [1] RETHORE [13] Hoo [7] Personnelle
Remaniement paren-
-] P T t(18p + ;12p—) t(6q+:12p—) t(12g—:2la+) t(I2p—;ld4a+) t(12p—:9p+) t(8p+:12q-—)
pat. pat, mat, mat, mat.
Trisomie chez le pa- 12p
] 1] AR segment distal 12p 12p 12p,12ql1,14p 12p 12p,12q11,12q12
Monosomie chez le 8p segment distal
patient .......... 8p segment dist. 6q segment term. 21p — 9p segment term. —
TOEIE. osnavawis ? ? ? 37 semaines 39 semaines % semaines
BERE s masculin masculin féminin masculin féminin féminin
Poids de naissance. . 3,930 kg 3,450 kg 4,100 kg 3,350 kg 2,940 kg 3,840 kg
Crne oo turricephale occiput plat ? turricephale aplati aplati
Hypertelorisme + + + + -+
Epicanthus ........ - + + + + peu net
15" court court court court court court
Lévre supérieure . ... longue longue longue longue arrondi (photo) longue
Lévre inférieure .. .. éversée ? éversée éversée large horizontale
Philtram: - .« o vuiss large ? large large large long
Implantation des
oreilles . ii. i normale basse basse normale basse basse
BES s ica s ? normal interrompu  a interrompu a plié et large plié a la partie
mi-hauteur mi-hauteur supérieure
Anthélix .......... ? saillant saillant saillant saillant saillant
Cou ......cooovnn. court court court court court court
MAaINE . sameeesvums larges larges larges larges — larges, inclinaison
cubitale
DOIgts . ocwainvini ? flexion fuselés hexadactylie espace entre 1°' flexion syndactilie
permanente pied gauche et 2° orteil des 2° et 3¢ orteils
augmente hexadactylie pied
droit
Dermatoglyphes . . .. PPTU PPTU PPTU plis normaux 2 PPTU
Hypotonie ......... + 2 + + + -
Retard psychomoteur + ? (déces) + + + -
Retard osseux ...... + T + + + +
LDH=B -, ::iaasinas ? ? ? augmentée ? ?
— cou court ; Lin [14], associe une trisomie pour la moitié¢ distale

mains larges en flexion ;
— anomalies des doigts.

Le dosage de la LDH-B aurait ét¢ intéressant
chez la proposante. En effet, le dosage de cette
enzyme, dont le géne est situé sur le bras court du
chromosome 12 (9-10), met en évidence chez les
trisomiques 12p une augmentation de I'activité enzy-
matique [13]. Malheureusement, 1'éloignement de la
famille ne nous a pas permis d'effectuer ce dosage.

Bien qu’il existe des analogies cliniques, des diffé-
rences phénotypiques sont constatées entre les diffé-
rents cas de trisomie 12p. 11 semble que ces différen-
ces peuvent étre attribuées a des variations cytolo-
giques. En effet, le premier cas décrit par Uchida et

du bras court du chromosome 12 et une monosomie
de la région télomérique du bras court du chromo-
some 8. Fryns et coll. [S] mettent en évidence une
trisomie 12p associée a une monosomie de la région
télomérique du bras long du chromosome 6. Le cas
décrit par Armendares et coll. [1] est une trisomie
12p associée a une monosomie du bras court du
chromosome 21. Rethoré et coll. [13] ont décrit
l'association d'une trisomie 12p, 12q11, et 14p. Le
patient décrit par Hoo [7] est trisomique 12p et
monosomique pour la portion terminale du chro-
mosome 9. Dans notre observation, les cellules tri-
somiques partielles 12 sont également trisomiques
pour le segment distal du bras court du chromo-
some 8.

REsuME, — La naissance d'un enfant polymalformé a permis la découverte d'une
translocation réciproque familiale entre un chromosome 8 et un chromosome 12. L’anomalie
est retrouvée chez 11 individus répartis sur 3 générations.

La proposante est une mosaique de

cellules équilibrées présentant le remaniement

et de cellules 2 47 chromosomes, présentant la méme anomalie, mais trisomiques 12

partielles et trisomiques 8 partielles.

MOTS-CLES Medline : Trisomie. —
Translocation.

Chromosomes humains 6-12, — Mosaique. —
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PARTIAL TRISOMY 12 AND 8 WITH MOSAICISM, ASSOCIATED
WITH TRANSLOCATION t(8:12)(p21;q13)

SumMARY. — A translocation affecting chromosomes 8 and 12 was detected in 11

persons of 3 generations of a family.

The propositus, a child with multiple malformations,

had a mosaicism consisting of (a) cells with 46 chromosomes which included the balanced
translocation and (b) cells with 47 chromosomes and partially trisomic for chromosomes

8 and 12.

Medline KEY-WORDS : Trisomy. — Chromosomes, human, 6-12. — Mosaicism. —

Translocation.
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