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La dccouverte par LEJt?t'NE do la trisomie niongolicnnc fut le point

de depart d'intportantes dccouvertes qui conduisirent a la description de

nontbreuses maladies par aberration chromosontique. Les plus frcquentes

concernerent an debut les d}sgenesies gonadiques.

Les techniques d'etudes des chromosomes qui se Iaisaient alors a par-
tir de cultures de tissus furent rapidement akppliquces ii 1'etude des tunieurs
clans lesquelles elles rcvelerent d'intportautes malformations chroniosonti-
ques. Pen apres, la technique de culture cellulaire et d'analyse du caryo-
type fut appliquce aux cellules du sang. Cette voie allait se nutntrer parti-
culierentent fcconde, puisqu'elle permit de mettre en evidence certaines
anomalies chromosomiques caracteristiques daps diverses hemopathies ma-
lignes montrant ainsi leur origine cellulaire, puisque ces anomalies chro-
ntosontiqLies n'atteignent que la lignee malade respectant ics clones cellu-
laires normaux et n'interesseut jamais les autres tissus du malade. Ces
syndromes realisent done, du point de vue cvtogcnetique, de vcritables
mosafiques soniatiques.

Bien que ces etudes soient a leer tout debut, ieur importance est deja

grande pour la comprehension de 1'6tiologie et do la pathogenic des leuco-

ses. Mais cette recherche du defaut genctique rnacroscopiquentent visible

ne doit titre qu'une etape entre les etudes cytologiques de 11e1liatologie

classique et 1'exploration ntolcculaire qui commence deja -par la utise

en evidence de (deviations„ rnctaboliques Bans la cellule malade- a reve-

ler tout son interet.

Apres avoir evoquc les techniques d'ctudes des chromosomes huinains,
nous citerons les differentes aberrations que ion pent constater dans les
leucoses et noun essaicrons de preciser comment, en 1'6tat de nos connais-
sances, on pent envisager les rapports existants entre ces anomalies et le
processus leucosique.

TECHNIQUES

Nous ne pouvons ici donner le detail des differentes mcthodes utilisees
que ion pent trouver daps nos publications antcrieures (1, 2, 4. 7, 12)-
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Nous rappellerons seulement la marche generale de ces techniques qui sont

differentes suivant que 1'on s'adresse :t 'etude du sang periphcrique on

cells de la moelle osseuse.

El UDt? DU SANG P1'RIPHLRIQUE

It s'agit ici dune verilable culture cellulaire qui se deroule dune ma-

niere rigoureusement sterile et ou les mitoses sont excitees artificiellement

par la phyto-hemagglutinine et bloquecs en pseudo-metaphase par faction

de la colchicine an bout de 72 heures si l'on etudie les cellules norniales et

dams des delais plus brefs s'il s'agit de cellules malignes.

Un shoe hypotonique est alors realise pour faire eclater les cellules et

liberer les chromosomes qui se detachent ainsi tres nettentent les uns des

autres et peuvent titre stales sur des lames porte-objet.

Apres fixation et coloration de ces preparations les mitoses sont photo-

graphiees sur papier ce qui perulet ensuite de decouper les chromosomes

et de les classer selon la nomenclature de Di:Nv1<R qui perntet 1'ctablis-

sement de caryotypes bien standardises.

Cette technique de culture a ete decrite pour la. premiere fois par

HUNGERFORD et collaborateurs en 1()6o, amclioree par LEJEUNE et lnodi-

fice par noun-mcmes sur quelques points de detail. On peut egalentent uti-

liser la technique de HASTINGS et collaborateurs qui separent les granulo-

cytes en leur faisant phagocvter de minuscules grains de litnaille de fer et

en les retirant de la preparation grace a Un champ magnetique; les autres

temps etant selnblables a ceux de la technique (I IIUNGERPORD.

ETUnI: DE LA MOGLLP: OSSEUSE

Il ne s' agil phis ici d'21ne cull ore cellulaire . On se contente de bloquer

par la colchicine , des le prelevement , les mitoses qui se produisent spon-

tanement in vino (f ans la rntoelle . Ceci presence un iutcrct considerable et

rcvcle en pratiquc davantage danonlalies dans les hcmopathics malignes

que la technique utilisant le sang peripherique.

Par ailleurs , les autres temps: choc hv1)otonique, fixation et colora-

tion scut les ntctnes que Bans la methode utilisant le sang periphCrique.

(:LASSEJIEN' r DES CHROMOSOMES

(:he/ le snjet normal , on obtient ainsi 22 paires d'autosonles et une

paire cl 'hetero-chroulosontes (chromosomes sexuels X1' chez l'homme,

XX chez la femme).
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Les aufosou ► es sonf classes suivant finis crifcres: la faille, la
du centromere , la presence ou I'absence de satellites . On peat distinguer
ainsi yuatre grouper le montre la figure ► yuc Woos aeons
hli aver yuelyues de details d'apres un dress.c
au Gallon l.ahoratory de Londres par le Professeur hI;:^ROSL (classifica-
tion de Dr;wr:K).
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Pic. ^. - tichuna du car^^olipc normal masculin.

- Le groupe correspoudaut aux cinq premieres paires est
forme de Brands les paires ► , ;,̂ , ^ les plus Brands
i de I'espece huuiaine. Les i of 3 sort mediocentriyues, les
t sub - felocentriyues. Les paires ^ et ^, de faille iuferieum aux precedents,
^^onf ncucment telocenu• iyues.
- Le groupe esf fonu^c de II com-

prcnd les paires 6 a qui sort plus difficiles a identifier , mire a part la

paire ti telocentriyue neffemene plus grande yuc les aufres: ils sort ran-

ks par faille decroissanfe . Les ^, y , ► ► sort presyue medioceutriyues, les

^, of ► z telocenfriyues.

- Le troisicme groupe ou groupe infenuediaire comprend trois pai-

res acrocentriyues dont les i3 et i4 portent des satellites.

- Avec le yuatrieme groupe, on arrive aux chromoso ►►► es de petite
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taillc. 11 comprend plusieurs sous-groupes: la paire 16 mediocentrique, les

paires 17 ct i8 telocentriqucs dont la taille va en diminuant; deux paires

iiicdiocentriques to et ,o; deux petits chromosomes acrocentriques, ics nu-

mcros 21 possedant deux satellites generalenient asset visibles et les 22.

En cc qui concerne les hcterosomes, les chromosomes X sont difficiles

a distinguer des autosomes 6, alors que le chromosome Y est trey caractc-

ristique, de petite taille, acrocentrique, forme de deux grands bras epais

a peu pros paralleles.

RESUL"I'ATS

Nous envisagerons tout d'abord les alterations chroinosouiigties puis

les rapports qui peuvent exister entre ces alterations et les modifications

de groupe sanguin observees au cours des leucoses. Nous terininerons par

quelques considerations sur la signification et le role de ces alterations

chroinosoniiqties Bans la gencse des leucoses.

1. I,t;S AIAfRAIIONS elIROMOSOMIQtIES

Noes Ics k rirons succcssivement Bans lcs processes (hroniques puis

daps ics processes aigus en insistant tout particulicrcment stir cellos quc

I'on renconu-e au cours de la leuccnlie aiguc mycloblastiquc cii raison des

problcnics qu'clles sottlcvent.

Leucemie inyeloide cl(ronique

C'est Nowvi^:i.i. et HUNGERFORD qui en igho decrivirent. daps Ic sang (Fun

sujet atteirit de leucemie mycloide chronique tin petit chromosome anor-

inal acrocentrique du groupe 21-22 auquel ils donncrent le nom de

chromosome Philadelphie. Il semble titre produit par tine deletion d'un

petit acrocentrique normal, la partic casscc etant perdue on pcut-titre

transloquec sur tin autre chromosome oil cue pourrait passer inapercue

en raison de sa petite taille. Le chromosome Philadelphie est present pen-

dant les poussees evolutive.s (fans les granulocytes du sang peripherique

et de la nioelle osseuse. 11 est absent des lvnlphocytes, cc qui explique le

faible pourcentage de chromosome Philadelphie observe dans les cultures

du sang peripherique. Apres traitenient, Touch a pu montrer que si le

chromosome Philadelphie est cgalenient absent des tissus sains du nialade

it est par contre present daps les megacaryoblastes et trey vraisembla-
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blement daps les erythroblastes. Ce fait est important car it apporte un

argument de poids a la theorie faisant descendre 1'erythroblaste et le m}'e-

loblaste dune meme cellule souche (Figure 2).
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I'tc. :. - Leucemie m}^elo5de chronique. Le chromosome Philadelphie est marque

par une Heche.

I,e chromosome Philadelphie disparait du sang peripherique pendant

les periodes de remission induites par la therapeutique mais pourrait pcr-

sister alors daps la moelle. Certains auteurs pensent egalcment qu'il dispa-

rait tors de la transformation terminate aiguc de la leucemie myeloide

chronique, mais vela nest pas demontre.

I1 est difFicile d'evaluer avec certitude la frcquence, de ceue anomalie

chromosomique bien qu'une centaine de cas aiene ete jusqu'a present ctu-

dies. HUNGF.RFORD la considere comrne tres frequente (23 foil sur 35 cas),

mais it utilise surtout une technique de culture de moelle qui, nous 1'avons

vu, donne des resultats plus souvent positifs. et CouaT I3xow^r,

par contre, n'observent pas de chromosome Philadelphie sur ^ cas de

leucemie myeloide chronique etudi°e. Noes-memes aeons rencontrc trois

fois cette anomalie sur 6 malades avant donne des car}ot^pes interprc-

tables, une fois sur une culture de moelle, deux fois sur une culture de

sang peripherique (Les 3 cas negatifs avaient ete etudies uniquement sur

sang peripherique).

Il est probable que le chromosome Philadelphie pent etre decele dans

la majorite des cas de leucemies myeloTdes chroniques, si on le recherche
dans de bonnes conditions, c'est-a-dire soit dans la moelle osseuse, soit
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Bans le sang pcriphcriquc en pcriodc evolutive, en dchors tic tout trai-
tC1tlClit.

11 est lnaiutcnant dcntontrc quc 1',A1)N chronutsoniiquc agit sur le m c-
tal;olistne ccllulaire per 1'interntcdiaire de diastases. Toute anomalic chro-
luosotuique perturhera done la svnthcse diastasique de Ia (CllnIC. Mal-
heureusentent, les connaissances des hiochinlistes sort encore peu a^an-
cces Bans (C dontaine (15). 7'outefois, 1'exentple des variations du tatty
leucocy'taire (ICS phosphatascs alcalines au (ours (IC diverses anomalies
chromosontigties mixtes ut(rite d'etre cite: ics tuongoliens qui posscdent
trois chrolnosoutes -,I out tin taux des phosphatases alcalines (tans tin
rapport do 3 a z pour lc sujet normal qui III[ tic possede quc deux chro-
nwsoiltes -,I ; ley ICUCCUtiqucs (lie/ lesgtlels on constate frequemntent
soft une alteration d'un chromosome -,,t (Phi). soit title perte complete
de Fun do ses cleutcnts out tin taux des phosphatases alcalines egal it
la nloitic (IC cclui des sujets ioriltaux (taux i <t 1,5, si , represente lc
faux du sujet normal).

11 est clone possible quc lc gene (ontrolant la synthese des phosphatascs
alcalines soit situ( stir tin chromosome -)I.

Nous verrons plus loin que ce chromosome interviettt pout-cure Bans
Ic control( gcnctiquc des groupes sanguins Bit s)stcme X130.

; lKixs et "I.arroit ont rencontrc chez un malade atteint de leticcntic

111Vcloide chroniquc, ern plus du chromosome Philadelphia, tine dispari-

tion complete (['Lin petit acrocenirique. Touclt Ct coll. (lilt cgalentent

dccrit des cas selnblables, et peusent que le chrotnosonte tnanquant est

petut-etre le chromosome Y.

SplcNomcgalie ))r1•cluitle aver mti'clojibrose

(:ette affection n'a pas fait I'objet d'un grand nontbre de publications.

et H11NG1{RFORD ont rencontrc une foil 1'ahsencc d'tul chromoso-

me du groupe 6-12 (tans III] certain pourcentage de caryotypes provenant

(1'1111 tnalade attcint de cell( affection.

COt;K1-BROwx a fait des constatations sintilaires clans Lrois cas stir

15 (tttdics.

iIaladie de ll'alcleiis(ro)u

Oilaire autcurs ont dccrit tilt chromosome supplcntcnLaire (IC tai lie

allormalelneilt grand(, ntais a la position du centromere variable stti-

Vant le cas.

- Bo-tIUKt a observe tin ccntromcre subterutinal, cc qui realise

tune image tres particuliere a laquelle Dt: Gtiouctu devait Bonner ulle-

rieurement le nom de chromosome K2.
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- PFFIFFL;R rencolltre (III (clltrolllerc sublllcdlall.

- GERMAN et BE\'IRSCHKE till cc]ltronin re lncdiall.

D'apres Pvr.w, it est possible qu'il s'agisse lu (Fun isochronlosomc
forme it partir du chronlosonlc 2.

lll^clume multiple

\ous n'avons trouve qu'unc observation daps la litterature se rappor-
tant a cette affection, cello de Bo'FrtRA et FERRARI qui out constatc Bans
Ia culture de nloclle d'uti tel malade tin tiers dc cellulcs norinales et
2'3 de cellulcs a 45 chromosomes par pore dun petit acrocentriquc du
grOUpe 21-22 ou peut-etrc Y.

I.eurcmie I'll InPltaide clnrottique

\ous n'aNons pas relevc de publications nlcntiotinant des alterations
(hronulson) igtics (tans cette affection. Notts-nlelnes avons obtcnu des caryo-
tspes analysables ehcr l lnaladcs de cc tNpc sans observer d'anolnalic.

Letocurie aiguc ntvclobla.rlique el bcmoc_l, loblast ique

A cc jour, cc sont les miens etudiees. Mais le plus souvcllt, les carvo-
types observes sort normaux, conuue cc but le cas 1.1 fois stir 18 Bans nos
proprcs crudes. Daps quelques cas, it v it coexistence chez le mane ma-
lade do cellules a caryotvpc auornlal et de cellulcs presentant 46 chroulo-
solnes normaux, cc qui evoquc la proliferation de clones pathologiqucs.
l.es anomalies clles-nlemes sons tres differentes les ones des autres, con-
traircmcnt a cc quc noes avons rencontre Bans la leucelnic nlyeloidc
chronique on observe des anomalies systematisees cu des anomalies non-
systcnlatisecs par lesquellcs nous comnlencerons.

- Les anomalies non-sYslenralisees peuvent ellcs-nlcnlcs se subdiviscr
en (Icux groupes: les anomalies nuuleriqLies ct les anomalies de struc-
ture quc noes cnvisagerons succcssivcnlent.

Les anomalies nunlcriques out etc dccrites par B:uKnt et coll. 11 s'agit
dc variabilitcs d'apparence anarchique cc qui ne pcrntet pas d'isolcr do
clones cellulaires autononics et stir lesquels dons n'iusisterons pas en rai-
son (lc lcur atypic.

Les anomalies de structure out etc vacs en premier par HuyGI{RFORl
daps les lcucenlies nlveloblastiqties de 1'eufant. Il s'agit de deletions cc
de tratislocations pouvant parfois aboutir it la constitution de chronloso-
nles presentant tin aspect particulier et auxquels D1; GROUCHY a donne
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plus tard le nom de K,. Nous reviendrons plus loin sur cc point. Toutes

ics paires chrotnosomiqLies peuvent etre touchees par ces alterations,

mais elles portent plus frequemment sur des chromosomes du groupe 6-12.

Darts la grande majorite des cas elles sont variables chez on meme

malade d'une cellule a 1'autre et ne paraissent pas appartenir a des cellu-

les constituant des clones homogenes. Leur frequence et leer diversite

pent augmenter avec la duree de la maladie et les diverses therapeutiques.

II est done possible que ces anomalies apparenunent anarchiques aicnt on

caractere accidentel et soient provoquees par la therapeutique, all moins

en partie.

- Les anomalies SYslcuullis(eS peuvent porter snit sur un chromosome

Cie la pairc 21, snit sur un chromosome du groupe 6-12.

a) Les anomalies portant sur la paire 21 ont ate decrites par noes

pour la premiere fois avec J. LEJEUNE chez 4 malades presentant Bans le

sang peripherique des cellules a caryotype normal et des cellules a 45 chro-

mosomes par perte d'un petit acrocentrique probablement de la paire 21

(3, 9, 15) (figure 3).

Par contra, les caryvotypes obtetluS it partir dune biopsie cutanee etaient

normaux, ce qui ntoutre bien que 1'anomalie chromosomique ne conceruc

que les cellules pathologiques.

Ces observations sons a rapprocher de Celle de FORTUNF; et coll. qui

avaient rencontre on chromosome Philadelphia, specialement petit dans

un cas de leucemic aiguc nryeloblastique egalemcnt.

Il faut egalemcnt insister sur Ic fait que les cellules anormaies polls-

sent plus vite ct moins longtemps que ICs cellules normales. Un blocage

de mitoses effectue daps des delais normaux, c'est it dire 72 11, pent ne

reveler Clue des cellules normales alors qu'un blocage plus precoce, par

example an bout de 24 It, decele un pourcentagc important de cellules

pathologiqucs (8).

De meme Ic pourcentage de cellules anormaics decroit rapidemcrlt

chez le inalade traite comme on 1'avait deja observe pour le chromosome

Philadelphie clans les leucemies myeloides chroni(l ues. Ccci est done en

favour d'une cert:aine specificite de cc type particulier d'alteration chromo-

somique et l'opposc aux alterations non svsteu1atisecs que nous venons dc

voir et qui paraissent augmenter all contraire aver les agressions thera-

peutiques.
11 est done important de faire les cultures all debut de l'affection,

avant tout traitement, et de pratiquer tin blocage precoce si 1'on veut

saisir le maximum d'anomalies chromosomiques.

b) Les anomalies portant sur le groupe 6-12 out ate mises en evidence

par divers auteurs qui notent le plus souvent une surnumeration d'une
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paire de ce groupe. Nous discuterous plus loin la signification de ce pro-
cessus. Dens d'autres cas, it s'agit d'anomalies de structure.

Deux observations meritent d'etre etudiees a part, parse que ces mala-
des n'avaient pas ctc traitcs avant 1'cuide chromosomidue, que 1'anomalie

NOM.

n ^ 66

^^

R
io ti iz

^^ ^^
13 14 ,_
^^

ib i7 18

19 20

^^

2i 22

X

Y

1'u:. l.cuccniic aiguc. Haplosomic du ch ronwuimc Yi.

s'y trouve particulierenicnt nette et rlu'enlin ou pouvait observer simulta-
ncnient unc modification des antigenes ABO erythrocytaires.

Le premier cas a ete observe par LF.^zu^r: qui, etudiant le caryotype
une deletion des bras longs d'un chromosome du groupe 6-i2. SALMON a pu
mettre en evidence deux populations d'hematies chez ce malade, Tune
du groupe A, correspondent au groupe AB^O initial, 1'autre presentant un
antigene A modifie.
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e dcuxlclllc as a cte ctudic par nous-manes (11): 11 s'agissait d'l. Lill

sujet atteint dune leucemie aiguc mleloblastique dont la culture de mocllc

rcvclait 50 °Jo de cellulles it carvotv°pe normal cc w de cellules preseu-

taut des alterations caractcristigties.

constriction sicgcant sur le bras long d'un chromosome du grou-

pe 6-1 2 pouvant alter jusqu'a la deletion complete (Figure .1).

is 7....

1 2 ^ a ,

6 8 9

10 12 x

J?A AR (S ^
13 14 15

to A nx nn
16 17 18

XX isx
1'1 20

N AFi
21 22 Y

Fie. 4. --- Leuccmic aiguii . l.a dclclion chronx»anniquc est ineliqucc par une tlcdhc.

- presence dune alteration analogue (Inn chromosome .1-5 daps cer-

taines cellules seulement.

- Presence dazes certaines cellules d'clcnieuts acentriques surnunu-

raires semblant correspondre aux parties dctachces du chromoso-

me 6-12 (Figure 5).

C:e tnalade preseutait cgalement deux populations d'hcmatics:

rJ (" d'entre elles ctaient du groupe A.

g; it 97 % ctaient modifices: elles n'ctaient pas agglutinees par lcs

scrums anti-A mais ctaient capables de les absorber complctenient ct d'clucr

les anticorps anti-A.

Elles n'ctaient pas non plus agglutinees par les anti-H et ne les absor-

baient que partiellement.
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I,er^^Pmies

Pans un certain hombre de cas, nn a obser^^e ici des anomalies non
s^^stcmatisces celles dont Woos park plus haut

a 6

I ", -,- - elJPcS dc ln^mc, ah^raiion, (1,,-,,,,Ios<)Ill i(I lies obscl,%^c, dall, plllsi^j,
cll^olycs appailciiam A un maWk wwQ de Im"Ne ajuE n"TWb5mique.

G^ouctiv et ^1. ont dccrit un cas plus interessant ou it existait
un clone cellulaire presentant one deletion du bras long d'un chromosome
Plc)\'en

Ceti ressemhle tout a fait a ce yue Woos aeions obser^^e Bans un cas
de leuccmie gigue m^^cloblastique mail it est particufierement interessant
de voter que daps ce cas ou 1'alteration pone sur la lignee I^^mphoYde it

a pas de modification de groupe sanguin.

n,i^ur^s ri nrnnohlnsics

Chet un malade aueint de leuccmie gigue a monoblastes M. f.
^:aku et auraient obser^^e un chromosome de grande taille,
peu different de ceuz que ont ete decrits Bans la maladie de ^Valden-
strom

ni.;u^^s rr ccll^^lPS r^^li^^Tilnir^s

Nous aeons eu 1'occasiou d'etudier un malade aueint de leuccmie gigue
cellules reticulaires lout 1'etude chromosomique a re^^ele un grand nom-
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bre d'anomalies non s}^stematisces parmi lesquclles on notait daps certaines

cellules la presence d'un chromosome K, et dins d'autres un chrrnnoso-

me Kz selon la nomenclature de Dr Guo^cxr ( ^ ^) (Figure G).

''r J,I J-1: 11-8 8^b
12345

|1-6 78 B-J ^8 -

x

13 1a 15

K-X ^-n i i
R

1s n 1t

x-Y x-x
19 20

21 22

67^

112 M B11
.,,,0 ,, ,z

h11 11-^ 1^0

Pic. fi . - Leuecmie aiguc il cellules rcticulairez . Presence il'un chrouxisonu ti,.

Cet auteur await en effet decrit de tels chromosomes dune part dans

des cellules cancereuses provenant snit d'mi cancer de 1'ovaire , soil dun

cancer du rein et dautre part dans des cellules normales irradiees in

vitro. D'autres anomalies non svstematisees etaient egalement rencontrees

dans ces conditions.

Fait important a notes, notre malade emit radiologiste et sa leucose

vraisemblablement provoquee par des radiations auxquelles it etait profes-

sionnellement expose.

En resume , de nombreuses anomalies chromosomiques ont ete ohservees

dans les leucoses mail it Taut voter qu'il n'a pas ete possible d'en mettre

en evidence chez tour les leucemiques et que, chez un malade, toutes les

cellules ne paraissent pas atteintes:

- ctnns le swag ^eripherique seuls certains clones cellulaires correspon-

pondant probablement auY cellules pathologiques portent 1'anomalie, les

autres cellules etant normales.

46



APPLICATION Di 1..1 C}'"IOCt-:.A'ETIO('L .i L'IIiiIATOLOGIE 15

- clans les tissus on n'observe jantais d'anonialies chromosomiques con-
trairement a ce que l'on pent voir chez les sujets porteurs d'aberrations
chromosomiques congenitales.

La leucose realise done bien une veritable mosaique soniatique, la
(mutation)l chromosomique n'intcressant que certaines cellules sanguines.

Si Ion observe parfois des anomalies difficiles a classer, d'autres par
contre paraissent plus caracteristiques et peat-titre plus specifiques, cues
atteignent :

- un chromosome de la paire 21 qui diminue de taille, c'est le chro-
mosome Philadelphie des leucemies niveloides chroniques, on qui peut
nteme disparaitre, Cest 1'aplosomie , 1 des leucenties aigucs mveloblas.
tiques.

- tin chromosome du groupe 6-1z qui petit titre le siege soil de cons-
triction snit de deletion it ntoins qu'on n'observe an contraire tin chrotno-
some supplcmentaire de cette paire. Ces variations opposees s'observant
toutes deux daps la leucemie aigue ulveloblastique.

RAPPORT ENTRE LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES
ET LES MODIFICATIONS DE GROUPES SANGUINS

Tres tot , on a etc tente de relier entre eux trois faits:
- la synthese des antigcnes des groupcs sanguins qui se fait dans 1'ry-

throblaste sous controle ge'netique.
- les modifications des groupes sanguins ABO qui sont frequentes

dans les leucoses.

- les anomalies chronosomiques chez ties ntemes malades. Nous envi-
sagerons successivement ties trois points.

1. SYNTt1ES1: DES ANTu; :NI?S 1)1: GROUPIES SANGUINS DU sl'sTN\ti: ABO

Ces antigenes sont formes a partir dune substance fondatnentale: tin
mucopolysaccharide synthctise selon on mecanisme inconnu. Comme le
montre la figure 7 un systenle genetiquentent independant du locus ABO
et compose de deux genes alleles X et x transforme ce substrat inital en
substance H. Les genes du locus ABO interviennent alors:

Le gene 0 est ((silencieux)), it ne provoque sans doute aucune trans-
forntation de la substance H qui s'accumule Bans les globules rouges du
sujet qui est alors de groupe O.

Le gene B transforme cette substance H en totalite ou en partie
en antigene B, le sujet est alors B (on AB s'il porte aussi le gene A).
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Les genes A (A, A„ A,,, etc....) transfornlent le substance 1-1 en totalitc

oil en partie en antigcne A et le cas cchcant en A, selon le phenol pe du

sujet contiue lc nlontre lc graphique.

Substances

Genes troupes

Xx

A BO
AF

A3

.A2

Ai

1 - 1(;. ;. - svnihcse dcc antigcncs de groupe sanguin.

2. MODiF ICA'rION DES CROUI'ES S.ANGUINS DANS LES LEUCOSES

Pans IOUS ICS (l5, it S%11-it d Llile I1lodiliCation portant stir tin ailtlgclle

du systenle ABO. Elle pent except ionnellelnent etre associce a tine nlo(lifi-

cation (Ili svstcnle Rhesus, MN on Lewis.

Les anomalies de groupe sangtiin Wont pas etc recontrces avec la merle

frcqucncc Bans tons les types de leucose. Le plus souvent, it s'agit de

leuccniies atteignant la lignce grantilocytaire; si 1'on relcve les cas signalcs

dans la littcrattire, on trotive en effet:

8 leticemics aignes

1 ri leticemies aignes nlvcloblastigties

1 leucclnie mycloide chronique

t leucctilie a cosinophi.les.
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1)eux foil seulentent, it s'agissait (IC leucentie Ivntphoide chronique.

Signalons egalentent le pourcentage 61c\ e de formes aigues (2t; stir 27)-
1)ans torts les cas, it s'agit ('(tile diminution qualitative oil quantitative

oil tucntc de la perte d'un antigcne A, B on H.

Par exenlple. till sit jet A, devicnt A faible on tucute 0, on hien it s'agit

dun sujet O (ont la (luantitc (e substance H ervthrocvtairc parait dc-

roiIre.

ilti auciln cas, cola tie petit s'expliquer par l'intervention d'un facteur
eztcrieur atix globules rouges car:

arcs souvent la maladic n'a pas etc traitce,
- si ion injecte des globules rouges A, a tin lcucentique avant stthi

tine modification de groupes, ses globules restent inaltcres pendant plu-

sictns sentaines en sons toujours A, coninic 1'a dciltontrc SAIJION.

- Enfin, clans ces modifications de groupe ABO, le:; antigcnes crythro-

cv taires tie sont pas seals touches it v a cgalentent modification de la Shi uc-

ture des anticorps rcguliers cornme l'a dcmontrt: S.vlatox en etudiant les

proprietcs Ihernto<lyif if nigties des anti-B de cos ntalades. Ceti illiplique

1'intervention dun facteur gcnctique intervenant lors do la svnthcse des

antigcnes de groupes sanguins off do Icurs precurseurs.

RAPPORT FAIR1? ITS ANO:AIALIES CIIRO\IOSOMIOI'I:S tA- I.Es 11ODIPICATIONS

iI: GROCPls SAN(,UiNS

(:ertaines constat at ions pern)ettent de soilpconner (life le chromoso-

me 21 renferme petit-ctre lc locus des genes ABO:

- les nuntgolicns gut ont ,; chromoson)es 21 an lieu de 2 out title

frequencc de groupe A stipericurc a cclle des sttjets norntaux comme font

nunilrc Sil.w et GFRIIOWI"TZ.

- SuAty a decrit tine fantille prescutant tine translocatioti (Full chro-

uutsonte _')I sur le chromosome I'), et a ntontre (life le groupe ABO ctait

toujonrs hcritc avec lc chromosome anorntl.

Les alterations du chromosome 21 pourraieut expliquer title partie

des modifications de groupes sanguins observes clans les leucoses. En effet,

le chrontoson)e Philadelphie a etc rctrotivc aussi hien clans les globules

hlancs (life duns Its globules rouges des sujets atteints de leuccmics invc-

loides chroni(lues et Yon petit ell dc(uire qu'une atteinte dc la lignec

grafill locctaire s'ac(ontpagne dune malformation ervthroblastiqtic. Celle-

d pourrait se traduire aussi par la perte ('till chromosome 21 Bans Ies ha-
plosomies 21 dccrites au cours des leucoses aigues IM 61 Ohl aSLI(I ties.

Si Woos representons pail- 21-v, IC chrontosonte portant le gene A et
par 21'' le chrornutsottte portant IC gene 0, on petit ccrire le genotype
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(Fun sujet hontoz)gotc 21A-21A. Si Fun des ces chromosomes est perdu au

cours du processus leucernique, le deuxieme portant cgalement le gene A,

it n'y a pas de changement de groupe. Mais it cn scrait autreucent dans le

cas ou le sujet est hetcrozygote 2,A-21(1. Si c'est le chromosome 2111 qui

est perdu on modific (transformation en Phi) le genotype devient alors
21A -. ou 2i' - Phi, le groupe ne change pas. Si par contre, c'est le chro-

mosome 2,A qui est perdu ou transforme en chromosome Philadelphie,

le genotype deviendrait 2 ill - . on 210 - Phi, et dans cc cas, le sujet chan-

gerait de groupe et deviendrait 0.

Mats cola ne pent expliquer les transformations du groupe A en grou

pe A faible on les diminutions de substance If observees chez les sujets 0;

par ailleurs on n'a janlais constatc simultancnrent chez tin meme malade

des modifications de grouper sanguins A130 et des alterations d'un chro-

mosome clu groupe 21.

Les alterations d'un chromosome du groupe 6-12 ont recemment retenu

notre attention car les 2 seules observations de leucemie aigue myeloblas-

tique presentant cette anomalie avaient egalement tine modification de

groupe sanguin alors que le soul malade atteint de leucemie lymphoblas-

tique presentant la meme deletion chromosomique n'avait pas de modi-

fication des antigencs erythrocytaires. Ceci petit n'etre qu'une coincidence

mais it est intcressant de souligner que le changement de groupe se produit

settlement daps tine atteitite de la lignee granulocytairc qui parait s'accont-

pagner toujours de modifications crythroblastiques.

Dans ces deux cas, la modification du groupe sanguin A, de ces deux

malades n'etait pas une transformation en groupe 0; en particulier le

cas que nous avons ctudic revele tin trouble de synthese de la substance H.

Ceci suggere fortement que le locus portant les genes 1 x responsables

de la synthese de la substance H se trouve peat-ctre stir tin chromosome

du groupe 6-12, le S probablenient, stir lequel noes aeons observe la

deletion.

RAPPORTS ENTRE LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

ET LE PROCESSUS LEUCI:MIQUE

C'est un probleme d'actualite mnais qui doit etre abordc avec prudence.

Aussi, noes limiterons-nous it en rappeler certains faits qui permettent de

soulever des hypotheses mais non de lour fournir tine rcponse en route

certitude.

i) Les anomalies chromosoiniques Wont pas ere raises en evidence

dans tons les cas de leucose.

50



APPLICATION DE LA C}"TOGL.V TIQUE A L'H[ib1ATOLOGIE 19

Pent-titre cela provient-il d'insuffisances techniques: blocage trop tar-
dif des mitoses on cultures pratiquees sur du sang alors qu'il serait sans
doute preferable d'etudier les caryotypes sur des pre'levements medullaires.

Peut-titre aussi certaines anomalies sont-elles trop minimes pour titre
dccclces par nos techniques; produites a 1'echelle nroleculaire c'est par des
techniques nouvelles qu'elles devront titre recherchees.

Le fait que les anomalies chrornosomiques n'ont pas ete decelces dans
tous le cas etudies est done insuffisant a notre avis pour dire qu'elles
n'interviennent pas clans tons les cas de processus leucosique.

2) Les anomalies chromosomiques peuvent titre reproduites par les
agents capables d'induire les leucenties.

Les radiations ionisantes out un role leucemigene bien connu non seu-
lement chez l'aninral de laboratoire, nrais aussi chez 1'homure: une plus
haute frequence de leucoses a ete constatee aussi bien chez les radiologistes
et les nialades sounds a des irradiations nombreuses que chez les survivants
d'Hiroshinia et de Nagasaki.

L'irradiation de certains territoires osseux (radiotherapie ou radio-
diagnosti() y provoquent l'apparition de cellules presentant des anomalies
chromosomiques, de rnenre que l'irradiation in vitro de cultures leucocy-
taires crce des malformations chrornosomiques typiques conune 1'a bien
dcmontrc 1)L GROUCHY.

1,es virus out un role leucemigene bien connu chez l'animal et qui
pent ctre soupconnc chez 1'houune.

Or, SHI•:rN et ANDERS, KoPROySKI et collaborateurs out montre que
1'infestation de cultures de cellules humaines par un virus, le virus
SV4„ provoque des modifications clrronrosomiques et en particulier une
haplosonrie 21 telle que nous avons pu la constater dans quatre cas de
leucose niycloblastique.

Signalons enfin que Nicuoi.s et collaborateurs out observe des cassures
chromosomiques chez 8 sujets atteints de rougeole, ce qui illustre bien
faction possible des virus in vivo chez l'homme.

Certaines substances chimiques out un role leucemigene bien prouve:
pour certaines d'entre elles, CONEN et LANSKY ont montre qu'elles pou-
vaient titre aussi capables d'entrainer des aberrations chromosomiques
qu'elles soient administrees in vivo on melangees in vitro aux cultures
cellulaires, c'est le cas par exemple des ntoutardes a l'azote.

11 parait done y avoir association frequente entre malformation chro-
mosomique et leucemie.

Sont-elles la cause on seulement la consequence de la leucemie? Ou
bien la cause qui provoque la leucemie provoque-t-elle aussi la malforma-
tion qui ne serait alors qu'un epiphenomene?
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Un Bernier point. merite dcue discute: quel est. le processus qui declen^

the <<1'explosion lencosi^^ue>> a partir dune anouialie chronu^somiyue acci-

dentelle (simple cassure chro^uosomique survenant sous 1'effet du hasard,

lors dune mitose dune ccllulc jeune do la ii^nec san^uinc, ou mane pcrtc

d'uu chromosome de petite faille)?

Pour les leucoses m}^clo^ides chroniques, Ie processus leucosique p:u'ait

hies ctre lie, au moms Bans la Braude majorite des cas, ii la cassure d'un _^ i.

llans les leucoses m^^eloblastiques ai^ucs, le processus semble s'accom-

pa^uer parfois dune absence de ^^i, ou dune cassure dune paire G-is.

Lt:^^:u^r a emir unc h}^pothese au tennc de layuelle one anomalic portant

sur le 21 entrainerait un processus de surnumeration chronu^somique at-

tei^;nant peu a peu chaque paire. Ce processus fat bieu mis en e^^idencc

par cet autcur chcz unc jeune malade mon^olienne atteinte do lcucosc

aiguc. Onand 1'anonudie atteindrait unc certaine paire du groupe G-iz, it

^^ aurait brusquenunt apparition du phenonienc leucosique proprement

die. Uans ce cas, on pourrait penser que la lettcose apparait en deuz temps:

^) ^1nomalie sur un chromosome ?i cream un dcsequilibre ^eneti^lue

enu^ainant unc e^^olution clonale de surnumeration chrrnnosomic^ue.

s) ^1 un certain moment de cette e^^olution, atteinte d'un certain chro-

mosome dune paire 6-iz qui contri^lerait peat-titre la leucopoiese et a par-

tir de laquelle eclate le processus leucemique. Chez certains malades, com

me celui done Woos rapportons 1'obser^^ation, unc atteinte se produisant

d'emblec stir la paire pri^^ileg^ice (i -^; pourrait enu^aiiier 1'apparition do

la Ieucose ai^uc eu dehors de [Dole inter^^ention du chromosome 2i. (:'est

la anti simple h}^p^^thcsc c^ui doit sei°^^ir do base aux tra^^aux ulteric^n^s.
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