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Résumé. Nous rapportons le cas d’un enfant trisomique
21 qui présentait une leucoblastose néonatale. Le
caryotype établi sur cultures de lymphocytes et de
fibroblastes est @ formule chromosomique 47, XX+21.
Le caryotype médullaire a 13 jours de vie met en
évidence un clone anormal trisomique 21 @
46 chromosomes a la suite d'une translocation centro-
mérique ou péricentromérique des bras longs des
chromosomes 5 et 7, soit la formule chromosomique
46, XX, =5, —7.t (S5qter — cen — 7qter), +21. Ce
clone est présent dans les mitoses spontanées sanguines.
Il disparait a 75 jours de vie en méme temps que la
blastose anormale. L’ intérét de cette observation réside
dans la présence d'un clone aneuploide et dans
I'association a la leucoblastose d’une dysmégacaryocy-
topoiése également transitoire.

Transitory Leukemoid Reaction and
Dysmegakaryocytopoiesis with a
Trisomic 21 Clone 46, XX+21, t(5:7)
in a Neonate

Abstract. A case of transient leukemoid reaction in a
child with Down's syndrome with the presence of
leucoblasts in the blood at birth is reported. The
karyotype established on culture of lymphocytes and
fibroblasts was characterized by a chromosomic formula
47, XX,21+ . The karyotype established on day 13 of life
on cultured bone marrow showed a trisomic 2]
abnormal clone with 46 chromosomes resulting from a
translocation of the long arms of chromosomes 5 and 7,
which gave the chromosomic formula : 46, XX, —5
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—=7.t (5 qter — cen — 7 gter), +21. This clone was
present in spontaneous blood mitoses. It disappeared on
day 75 of life as well as the abnormal leucoblasts. The
peculiarity of this case in due to the presence of an
aneuploid clone and the association of a leukemoid
reaction and dysmegakaryocytopoiesis both of which
were transient.

Key words : Transient leukemoid reaction — Neochro-
mosome — Dysmegakaryocytopoiesis — Down's syn-
drome

L’association trisomie 21 et leucémie aigué est connue
depuis longtemps (2, 5, 15, 25, 26, 28, 35, 37]; chez les
enfants de moins de 10 ans, la trisomie 21 augmente de
18 a 20 fois le risque de survenue d’une leucémie aigué
(7. 27, 28, 35]. Des modifications chromosomiques
analogues a celles des autres leucémies aigués sont
parfois présentes chez ces enfants [16, 27].

A cOté des leucémies aigués vraies qui souvent sont
fatales a court terme, on rencontre chez le nouveau-né
trisomique 21 des leucoblastoses ou « épisodes leucé-
moides » a régression spontanée [4, 6, 10, 13, 26, 33,
34, 35].

Nous rapportons ici un cas de leucoblastose
néonatale avec anomalies des mégacaryocytes et pré-
seénce d’un clone identifiable par un marqueur chromo-
somique inhabituel : toutes ces anomalies régressent
spontanément avant le 75° jour.

Observation

Marie-Héléne C, née le 27/10/1981, est la troisitme enfant d’une meére
de 44 ans sans antécédent particulier. La grossesse a été normale; le
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poids de naissance est de 4 050 g. L'enfant est adressée au 7° jour de
vie au Service de Néonatologie de I'Hopital Calmete (Lille) pour
détresse cardio-respiratoire associée a des anomalies hématologigues.

Cliniquement, I'enfant a le phénotype de la trisomie 21 et présente
une splénomégalie et une cardiopathie avec communication interventri-
culaire et interauriculaire. La splénomégalie régresse et disparait en
10 jours. Les anomalies hématologiques cédent totalement avant le 75
Jjour; I'"hémogramme est toujours normal deux semaines avant la mort
qui survient & I'dge de 9 mois du fait de la cardiopathie. L autopsie n’a
pas été effectuée.

Anomalies hématologiques

Les principales données numériques sont reprises dans le tableau 1.
L'enfant présente a la naissance une blastose sanguine (6,1 X 10%1),
sans hyperleucocytose ni myélémie, qui régresse rapidement et
disparait en quatre semaines. Il s’y associe une thrombopénie,
développée au cours de la premiére semaine de vie et spontanément
régressive & la fin du premier mois; la morphologie plaquettaire
demeure normale.

Le myélogramme, réalisé au douziéme jour de vie, a une densité
cellulaire normale : la lignée granulocytaire et la lignée érythroblas-
tique sont sensiblement normales; il existe une blastose modérée
(10,5 %). En outre, les mégacaryocytes. assez rares, présentent les
caractéres morphologiques particuliers décrits plus loin. Au vingt-
huitiéme jour de vie, la moelle est normale en dehors de la présence de
nombreux mégacaryocytes de petite taille, dont le nombre avoisine 1
pour 100 éléments nucléés. Les myélogrammes réalisés au 75° et au
150¢ jour de vie sont normaux.

Les blastes sanguins et médullaires observés dans les 3 premiéres

semaines ont 15 4 23 um de diamétre el un rapport nucléo-
cytoplasmique é€levé (0.8 4 0,9); le cytoplasme, modérément
basophile, contient souvent de trés fines granulations azurophiles;
néanmoins, la révélation des glucides par la réaction a I'acide
periodique-Schiff, comme celle de la myéloperoxydase sont négatives.

Les mégacaryocytes observés dans les 2 premiers myélogrammes
possedent diverses particularités : le diamétre moyen est faible (15
30 um); le rapport nucléo-cytoplasmique est bas (inférieur a 0.4); le
noyau a chromatine dense, sans nucléole visible, est excentré; le
cytoplasme est celui des mégacaryocytes basophiles ou granuleux
habituels ou bien présente des vacuoles de 1 a 3 um, souvent
nombreuses, parfois confluentes, rassemblées en couronne en péri-
phérie de la cellule, ou occupant la majeure partic de 1'aire
cytoplasmique; quelques éléments présentent deux ou trois noyaux,
toujours disposés en périphérie de la cellule. Les formes thrombocy-
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togenes sont peu fréquentes. Si ces mégacaryocytes s'identifient bien
quand ils présentent des signes de maturation, les éléments les moins
différenciés ne sont pas nettement individualisables.

Etude cytogénétique

Matériel et méthodes

L’étude cytogénétigue a été réalisée sur la moelle osseuse, le sang et la
peau, aprés blocage des cellules métaphasiques par la colchicine.

Le caryotype médullaire est établi les 09/11/81 (J13), 18/01/82
(J75) et 05/04/82 (J150) suivant les techniques classiques.

Le caryotype sanguin a été étudié aux mémes dates i partir de
cultures de 72 h en présence de phytohémagglutinine (PHA) ou de
24 h sans stimulation, suivant une modification de la technigue
originale de Moorhead et coll. [23]. Nous avons également réalisé une
culture de 72 h a J150 en présence de pokeweed mitogen (PWM).

Une biopsie de peau a J75 a permis un examen du caryotype a
partir de fibroblastes aprés 33 jours de culture.

L’identification chromosomique repose sur les techniques de
dénaturation en bandes R (RHG) [11] et en bandes G (GTG) [29]. Le
classement des chromosomes a été réalisé suivant la nomenclature
internationale (ISCN 1978) [1]. Certaines cellules ont été interprétées
en technique standard.

Résultats

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 2. 12 cellules sont
trisomiques 21 libres 47, XX+21 dans la culture médullaire effectuée
a J13.

On remarque I'existence d'un clone cellulaire trisomique 21 &
46 chromosomes (43 cellules) par suite de la perte d'un 5 et d'un 7 et
la présence d'un « néochromosome » constitué du bras long d’un 5
(5q) et du bras long d’un 7 (7q) : t (5qter — cen — 7 gter) (fig. | a.
b). La translocation est en outre trouvée dans & mitoses de culture de
sang non stimulé.

Deux cellules trisomiques 21, porteuses de la translocation t (5:7)
présentent une structure ponctuelle Giemsa + supplémentaire décelée
apres coloration standard mais non aprés dénaturation thermique en
bandes R : celle-ci pourrait provenir de la partie centromérique d'un
chromosome 5 ou 7.

Dans les cultures médullaires suivantes réalisées a 175 et J150
toutes les cellules sont trisomiques 21 a 47 chromosomes: on note
seulement la présence a J75 d'une cellule i 48 chromosomes
trisomiques 2 et 21.

Les cultures du sang en présence de PHA (113, 175 et J150) ou de
PWM (J150) et la culture de fibroblastes ne mettent en évidence que
I'anomalie constitutionnelle (trisomie 21 libre).

Tableau 1. Principales données de I'hémogramme et du myélogramme de la naissance & 150 Jours de vie

Hémogramme Jours

5 Is J; 1z Jie 12 Jog I2s Jiso
Hémoglobine (g/dl) s 16,1 16,2 16,7 14.9 13,4 11,5 12 11,7
Granulocytes (10%/1) 6,8 4.8 54 4.5 5,1 33 3.7 7,1 5.5
Lymphocytes (10°1) 4.5 5.6 7.6 4.5 3.6 54 49 3,5 2,5
Blastes (10%/1) 6,1 3 0,6 0,4 1 0.3 0 0 0
Thrombocytes (10%/1) - 124 27 16 22 115 182 401 342
Myélogramme Jours

-TI Jd J'.‘ JI? ]16 IE: J)& J'."S Jl5(}
Blastes (%) = i = 10,5 - = 1.5 2 2
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Tableau 2. Résultats cytogénétiques. Nombre de métaphases analysées
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Age Matériel biologique Nombre de chromosomes Nombre total
examip¢ de métaphases
sans t(5;7) avec t(5:7)
<46 46 47 >47 <46 46 47
Jia Moelle (24 h) 12 3 43 2 *** 60
Sang (24 h) non stimulé 1 13 9
Sang (J;) avec PHA 2 3 42 47
Jas Moelle (24-48 h) 1 2% 13 R 37
Sang (J;) avec PHA 2 ]-* 28 31
F1broblastes 1 Z* 40 43
Jiso Moelle (24-48 h) 1 29 30
Moelle (J14) 1 16
Sang (J1) avec PHA 1 10
Sang (J3) avec PWM 13 13

* Cellules incomplétes a 46 chromosomes mais présentant les deux paires de chromosomes 5 et 7 et la trisomie 21

** Cellule anormale 4 48 chromosomes trisomique 21 et trisomique 2
**#% Cellules porteuses de la translocation et d'un fragment sumumeéraire

e—"au

§ad

1 21

Fig. 1 a-b. Montage des chromosomes 5, 7 et 21 de deux cellules
médullaires examinées a J13 et montrant la translocation t (5g; 7q). Le
banding montre nettement le néochromosome (—) formé d'un bras
long du 7 et d'un bras long du 5. a. Association du néochromosome
avec le chromosome 7. b. Association du néochromosome avec le
chromosome 5

Discussion
Les leucoblastoses spontanément régressives de la
période néonatale, souvent décrites comme « états

leucémoides transitoires », sont le fait, de fagon quasi
exclusive, des enfants porteurs d’une trisomie 21 [26,
31, 32, 35]. Par ailleurs le trisomique 21 est également
atteint avec une grande fréquence de véritable leucémie
aigué congénitale, puisque 25 % des leucémies aigués
du mongolien sont décelées dés la naissance et que 15 %
de toutes les leucémies aigués congénitales sont obser-

vées chez eux. Or, il est difficile de discerner dans les
premiers jours de la vie les leucoblastoses transitoires
des leucémies aigués vraies: hépatosplénomégalie,
anémie, thrombopénie, leucocytose trés variable (5 a
400 - 10°/1) avec 10 a 95 % de blastes, sont en effet des
signes communs a ces deux situations. Bien que la
blastose médullaire soit souvent moindre (5 a 60 %)
dans les épisodes transitoires, le seul élément décisif est
I’évolution spontanément régressive avec disparition de
tous les signes [réf. dans 26, 31, 35]. Dans quelques cas
cependant, cette régression est suivie, quelques
semaines ou quelques mois plus tard, d’une véritable
leucémie aigué, rapidement fatale [12, 22]. Ce phé-
nomeéne n’a été qu’exceptionnellement observé chez
I’enfant non trisomique [32].

Notre observation entre dans le cadre général de ces
leucoblastoses transitoires, mais posséde deux particula-
rités rarement signalées qui en font tout I'intérét :
I'association a la blastose d'une dysmégacaryocyto-
poi¢se et la présence d’un clone de cellules hématopoié-

tiques identifi¢é par une anomalie inhabituelle du
caryotype.

Encore que cette association ne soit sans doute pas
fortuite, I'existence d’anomalies mégacaryocytaires

majeures n'a été que rarement signalée chez le triso-
mique 21, tant dans la période néonatale qu’ultérieure-
ment [8, 21, 30]. Chez notre malade, il s’agit d'une
apparente prolifération de petits mégacaryocytes;
d’abord associée & la blastose partielle, elle s’accentue
quand les blastes disparaissent et est la derniére a
régresser. Les micromégacaryocytes ont un aspect

comparable a celui que I’on observe parfois au cours de
processus réactionnels ou au cours de dysmyélopoiéses
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réfractaires [3, 17, 20, 36]. Chez le nouveau-né
trisomique 21, de telles anomalies des mégacaryocytes
ont été décrites [8] chez un enfant présentant une grande
dysmyélopoiése néonatale avec prolifération mégacar-
cyocytoplaquettaire, suivie de la mort au 4 jour; dans ce
cas, a coté des mégacaryocytes dont les anomalies sont
identiques a celles de notre malade, un grand nombre de
mégacaryoblastes, identifiés par la mise en évidence de
la peroxydase mégacaryocytaire, €tait €galement pré-
sent. Dans notre observation, nous n’avons pu réaliser
I'étude ultrastructurale; en microscopie photonique,
néanmoins, 1’aspect des blastes évoque plutdt celui des
myéloblastes, malgré la négativité de la coloration de la
peroxydase. Si cette interprétation est bonne, il n'y
aurait donc pas, chez notre malade, de lien de filiation
entre les blastes et les mégacaryocytes dysplasiques.

Diverses observations rapportent 1’association d’une
dysplasie mégacaryocytaire et d'une anomalie chromo-
somique. En dehors de la trisomie 21, I'on a décrit
plusieurs associations de ce type : leucémie aigué a
mégacaryoblastes et chromosome 21 constitutionnel en
anneau [24], leucémie aigué et dysmyélopoiese acquise
avec mégacaryocytes au noyau non lobé et monosomie
partielle ou compléte des chromosomes 5 et (ou) 7 [17,
18], syndrome myéloprolifératif ou leucémies aigués
non lymphoblastiques avec dysmégacaryocytopoiése et
anomalie du chromosome 3 [3, 20]. Chez un trisomique
21 de 28 mois, une leucémie 4 mégacaryocytes est
signalée en association avec une hypodiploidie par perte
de chromosomes portant sur plusieurs groupes chromo-
somiques [30]. Enfin, I'association a la trisomie 21
d’une autre anomalie chromosomique n'a été que
rarement rapportée au cours des leucoblastoses transi-
toires du nouveau-né, sous la forme de polyploidie [8]
ou de translocation équilibrée [19]. Dans un cas, la
trisomie 21 était une mosaique constitutionnelle [14]. A
notre connaissance, notre observation est la premiére a
décrire, au cours d'une leucoblastose transitoire chez un
nouveau-né trisomique 21, un clone anormal présentant
une anomalie structurale déséquilibrée; celle-ci a la
particularité de résulter de la translocation du bras long
d’un chromosome 5 et d'un chromosome 7 avec délétion
des bras courts expliquant I'existence d’un clone a
46 chromosomes chez un trisomique 21. Etablir un lien
entre ce clone, la population blastique et peut étre
I’anomalie mégacaryocytaire, nous parait d’autant plus
justifié que tous trois vont régresser aprés quelques
semaines.

Deux théories sont avancées pour expliquer 1’aspect
transitoire de la leucoblastose. La premiére retient le
role d’une simple dysrégulation momentanée de la
myélopoiese [6]; les résultats des cultures des précur-
seurs granulocytaires plaident pour cette hypothése [10].
La seconde est en faveur d'un processus leucémique a

régression spontanée; les observations comme la notre
qui rapportent 1'identification d’un clone grice a une
anomalie du caryotype, vont dans ce sens, comme
d’ailleurs celles qui constatent la survenue d’une
leucémie aigué vraie succédant a un épisode transitoire
et régressif [12, 22], ou a un état préleucémique [9].
L’examen hématologique du trisomique 21 dans la
période néonatale, la réalisation d’une étude cytologique
et cytogénétique approfondie en cas d’anomalies, et la
surveillance des enfants ayant présenté une leucoblastose
transitoire permettront de préciser la fréquence de ces
perturbations, et peut étre de mieux comprendre la
nature et 1’évolution de la prolifération anormale.
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