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La pratique cytogénétique en onco-hémaiologie a
révélé I'existence d’aberrations chromosomiques pouvant
&tre associées de fagon spécifique i certains types de
tumeurs et plus particuliérement les lencémies. Depuis la
découverte du chromosome de Philadelphie, spécifique de
Ia leucémie myéloide chronique, de nombreux progrés
technologiques ont permis de mettre en évidence
des anomalies intéressant divers chromosomes
spécifiquement associées a des sous-types de leucémies,
anx lymphomes et méme a certaines tumeurs solides. De
plus, Panalyse cytogénétique apparait aujourd’hui conume
étant an précieux factenr de pronostic ef comme un outii
indispensable au follow-up. Cet outil, utilisé lors du
follow-up, peut confirmer : la rémission hématologique, le
succes de Ia greffe de moelle ou encore une rechute de la
maladie.

C’est pourguoi, 'examen cytogénétique est devenu
i essentiel en praiique hématologique voire en oncologie. 1i

fait partic intégrante des examens réalisés lors du
diagnestic de la maladie et du folfow-up. 1| constitue un
apport déterminant non seulement pour le diagnostic,
mais aussi pour le pronostic. Bien conduit, il apparait
centributif dans le choix thérapeutique.

Introduction

Clest en 1960 que Nowell et Hungerford ont mis en évidence,
pour la premiére fois, un réarrangement chromosomique as-
socié & une néoplasie : le chromosome de Philadelphie. Celui-ci
était observé dans les cellules leucémiques des patients atteints
de lencémie myéloide chronique. En 1973, Rowley montrait
que ce chromosome était en fait un chromosome 22 délété, ré-
sultant d'une translocation réciproque entre les chromosomes
9 et 22. Cette anomalie a, depuis, fait I'objet de nombreusecs
études an niveau moléculaire,

Grice 4 Tamélioration des techniques de cytogénétique, des
anomalies chromosomiques fines ont pu étre détectées dans un
nombre élevé de processus néoplasiques, et d’autres aberra-
tions spécifiques ont été mises en évidence dans différents
sous-types de leucémies, dans les lymphomes et, plus récem-
ment, dans des tumeurs solides. L’approche technique utilisée
apparait essentielle dans 1a détermination d’anomalies chro-
mosomiques. En effet, lorsqu’on utilise les techniques cyto-
génétiques standard, c’est-a-dire celles utilisées pour les exa-
mens constitutionnels réalisés & partir de sang périphérique,
Panalyse cytogénétique des néoplasies hématologiques et plus
encore celles des tumeurs solides est entravée par plusieurs
obstacles. Le faible indice de prolifération cellulaire ainsi que
Tobtention de chromosomes présentant une morphotogie con-
densée rendent I'établissement du caryotype difficile voire ha-
sardeux.

C’est pourquoi, des techniques dites de synchronisation sont
utilisées largement aujourd’hui. Elles permettent Pobtention de
chromosomes beaucoup moins condensés, présentant un ban-
ding de meilleure qualité, ce gui augmente la résolution des
analyses et permet de mettre en évidence de petites anomalies
qui seraient inapercgues avec les techniques standard.
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Méthodologie

En pratique hématologique, I'examen cytogénétique est réa-
lisé sur des cellules médullaires en ce qui concerne les leucé-
mies, les syndromes myéloprolifératifs et les syndromes myé-
lodysplasiques. Dans le cas de lymphomes ou de tumeurs so-
lides, I'examen est réalisé a partir d’'une biopsie de tissu tu-
moral. L’échantillon 4 analyser est mis en culture pendant une
période de 24 et/ou de 48 heures avani 'obtention des méta-
phases. Pour chaque patient, un minimum de 25 cellules sont
caryotypées ; ceci permet la détection de petits clones cellulai-
res anormaux, clones qui pourraient échapper a ’analyse si un
nombre moindre de cellules était pris en compte.

Une cellule humaine normale comporte 46 chromosomes ;
étant donné, d’une part que certains chromosomes peuvent
manguer pour des raisons artéfactuelies, et d’autres part que
certaines pathologies peuvent étre associées A une perte ou un
gain de certains chromosomes, il s’avére imporiant ¢’éliminer
le risque d’erveur inhérant & la iechnique. Pour ce faire, on
considére quune anomalie est clonale (c’est-a-dire le reflet d'un
clone cellulaire réellement existant) si le méme chromosome
surnuméraire ou la méme anomalie de structure est observée
dans deux cellules ou plus. La situation est différente en ce qui
concerne la perte d’un chromosome particulier ou monosomie ;
cette anomalie sera dite clonale, si le chromosome est man-
quant dans trois cellules au moins. Par contre, la présence
d’une seule cellule normale du point de vue chromosomigue,
suffit pour définir I'existence d’un clone normal.

Intérét diagnostique et pronostique

A. Leucémie myéloide chronique (LMC)

La leucémie myéloide chronique (LMC) se caractérise sur le
plan clinique par une évolution en plusieurs phases : aprés une
phase chronigque de 2 4 5 ans, apparait une phase dite phase ac-
célérée caractérisée par I'apparition de signes clinigues et bio-
logiques (fatigue, présence de blastes dans le sang périphéri-
que, augmentation des basophiles) ; cette phase précéde la cri-
se blastique qui apparaitra inéluctablement sous forme d’une
leucémie myéloblastique ou lymphoblastique aigué.

Sur le plan cytogénétique, la leucémie myéloide chronique se
caractérise par la présence, dans plus de 90% des cas, d’une
transiocation spécifique intéressant les chromosomes 9 et 22-t
(9; 22) (@34 ; q11). Dans 5% des cas, Panomalie est plus com-
plexe et se présente sous forme d'un chromosome variant ol
sont impligués non seulement les chromosomes 9 et 22 mais
aussi un ou plusieurs autres chromosomes. Cette translocation
t (9 ; 22) constitue donc un critére important de diagnostic.

Les études moléculaites de cette translocation ont montré
que oncogéne c-abl, situé normalement sur le site 9q34 était
translogué sur le chromosome 22 dans la région 22q11 au ni-
veau d’un géne appelé BCR (breakpoint cluster region) (De
Klein et coll., 1982 ; De Klein et Hagemeijer, 1984). Ce rema-
niement chromosomique entraine la formation d’un géne chi-
mérigue, transcrit en un ARNm de 8,5 kilobases, et codant
pour une protéine de 210 KiloDaltons possédant une activité
tyrosine phosphokinase.
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Lorsque les critéres cliniques et cytologiques précis sont ap-
pligués, il apparait que 5% des leucémies myéloides chroniques
ne présentent pas cette £ (9 ; 22) et sont dites Philadelphie né-
gative PH'-). Lorsque ces cas sont étudiés sur le plan molécu-
laire, 30 4 50% présentent cependant le réarran{',emcnt BCR
caractéristique. Seules 2 4 3% des LMC sont PH' ¢t BCR né-
gatifs. Cette observation est irnportante sur le plan diagnosti-
que et pronostique car elle objective existence d*un groupe de
leucémies myéloides atypiques caractérisé par : une faible ré-
ponse aux thérapeutiques habitvelles et une survie médiane
plus courte. Certains anteurs (Hagemeijer et De Klein, 1987
Padua et coll., 1988) considérent que ces leucémies myéloides
atypiques constituent un sous-groupe des leucémies myélo-
monocytaires chroniques appartenant aux syndromes myélo-
dysplasiques.

Dans les LMC, outre l'aspect diagnostique, ’étude cytogé-
nétigue fait partie intégranie du follow-up et pour deux rai-
sons : '

1. le chromosome de Philadelphie peut diminuer voire dispa-
raitre aprés certaines thérapeutiques (chimiothérapies agres-
sives, traitement par interféron, greffe de moelle) ;

2. au cours de la phase accélérée, chez 80% des patients des
anomalies additionnelles vont apparaitre : chromosome § et
19 surnuméraires (+8, +19), chromosome 17 anormal
constitué de deux bras longs (isochromosome 17), présence
d’un second PH' (figure 1). Au cours du Jfollow-up, ces ano-
malies, associées 4 un pronostic péjoratif, peuvent étre dé-
tectées dans une période de 4 mois avant Pévidence clinique
et biologique de la phase blastique. Ces observations sont
trés importantes car, vu I'histoire naturelle de 1a maladie et
lorsque le critére d’4ge le permet, la tendance thérapeutigue
actuelle est 1a greffe de moelle. Les patients greffés en phase
chronique présenteront, dans 50% des cas, une survie de
longue durée tandis que celle-ci n’est aiteinie que chez 15%
des patients greffés lors d’une phase blastique. En outre,
plus le patient est greffé 16t dans la phase chronique, plus
longue est la survie.

Figure 1. Caryotype médullaire d’un patient atteint de leucémie
myéloide chroniqgue (LMC} en phase blastique. La formule
chromosomique est 47, XY, +8, 1 (9 22), iso 174.

B. Leucémie lymphoblastique aigué (1.1.A)

L’étude cytogénétique dans les leucémies lymphoblastiques
aigués met en évidence des aberrations chromosomiques dans
35 4 80% selon les laboratoires {Ching-Hon Pui et coll., 1990).
F’approche technologique utilisée est déterminante car I’exa-
men cytogénétique de ce type de leucémie est plus délicat. Trés
souvent, malgré un pourcentage élevé de blastes dans la moelle
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et le sang périphérique, le nombre de métaphases analysables
est faible et les chromosomes obtenus trés condensés. De plus,
wne sélection clonale peut survenir au profit des cellules nor-
males ! C'est pourquoi, il est recommandé de réaliser, paralle-
lement aux culiures cellulaires, un examen cytogénétique des
réception de Péchantillon.

Des anomalies de nombre et de structure sont fréquemment
observées dans les leucémies lymphoblastiques aigués. Les
premiéres comprennent : Phyperdiploidie (cellules avec plus de
50 chromosomes) retrouvées dans 15 & 20% des cas, les triso-
mies des chromosomes 21, 6, 8, et 18, les monosomies 7 et 20.

Les aberrations de structure comprennent les franslocations ¢
(4, 11)(q21 ; q23), t{8; 14)(q24 ; ql1) ou (q24 ; 32), 1 (9, 22}
(934 ; qlD), e ¢11; 14) (q13; g21), 1a délétion des bras longs du
chromosomes 6 (6q), les délétions ou transiocations des bras
courts des chromosomes 9p et 12p.

Sur le plan du diagnostic, certaines aberrations sont typi-
ques de sous-groupes FAB (tableau 1). On observe par exem-
ple une translocation t (8 ; 14) (q24 ; 32) dans 90 a4 100% des
sous-types L3 (tableau 2); la translocation t (1; 19) (q23;
p13) est associée an sous-type | ; les translocations £ {9 22} et
t (4 ; 11) sont associées au sous-types 1 et 2.

Tableau 1, Classification FAB des leucémies myéloblastiques et
ymphoblastiques aigués ainsi que des syndromes myélodyspia-
siques

2. Leucémie lymphoblastique aigué

LFLIGRE &l

L1 : petites cellules de taille homogéne, au noyau régulier

L2 : grandes cellules de taille hétérogéne, au noyau irrégulier

L3 : grandes cellules de taille homogeéne (type Burkitt) avec
un noyau régulier

2. Leucémie myéloblastique aigué

M1 : myéloblastique

M2 : myélopromyélocytaire
M3 : promyélocytaire

M4 : myélomonoblastique
M5 : monoblastique

M6 : érythroleucémie

M7 : mégakaryoblastigue

3. Syndrome myélodysplasique

RA: anémie réfractaire

RARS : anémic réfractaire avec excés de sidéroblastes

RAEB : anémie réfractaire avec excés de blastes

RAFEBt : anémie réfractaire avec excés de blastes en
transformation

CMML : leucémie myélomonocytaire chronique

Sur le plan du pronostic, la cytogénétique s’ajoute aux autres
facteurs de pronostic tels I"age, Ia masse tumorale et le typage
immunologique. Elle constitue un critére de pronostic (tableau
3) capable de prédire un taux de rémission compléte, une durée
de rémission et une durée de survie indépendamment des pa-
ramétres cliniques, hématologiques et immunologiques. Dés
lors, 1a mise en évidence de certaines aberrations associées 4 un
mauvais pronostic orientera le clinicien dans sa décision thé-
rapeutique dont celle d'une greffe de moelle en premiére ré-
mission compléte.

Les patients présentant une hyperdiploidie ont le plus haut
pourcentage de rémission compléte (90%) et 1a meilleure survie
(57 mois). Par contre, les translocations t (8; 14), t (9; 22) et t
{4 ; 11) soni de irés mauvais pronostic avec une survie de 5 4
12 mois. La présence de ces anomalies justifie la réalisation
d’une greffe en premiére rémission.
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Tableau 2. Frégquence des anomalies chromosomiques dans les
pathologies hématologiques prolifératives

Type Sous-type Anomalie Fréguence
chromosomique (%)
spécifique

IMA Ml t(9;22)(q34; qil) 5

M2 1(9;21)(g22; g22) 30 460
del (9g) 10
M2 avec 1(6;9(p23;q34) ?
basophilie
M3 t{15; 17y (g22; ql2) 954100
M4 trisomie 8 20
del (11} (g23) 20
t(1;7(pll;plh
M4 avec inv (16) (pl13; q22) 904 100
éosinophilie  del (16) (q22) 903 100
M5 t(9; 1D (p22;g23) 10
M5 del (11) {g23) 20
Mé del 20 g ?
M7 mvouins 3{q21;q26) 10

LMA  secondaire mono 5, del 5q, T0a80
mono 7, del Tq

1LA L1 hyperdiploidie 35440

12 t(9;22)(y34;qll) 5-20
t{4;11) (g2l ; q23) 5
1(i; 19 (g23; pi3) 30 (pré-B)
del 6g ?

L3 t(8; 14)(q24 ; q32) 90 4 100

LS folliculaire t(14;18)(g32;q21) 5024100

Burkitt t(8; 14)(g24 ; q32) 90 4 100
autres

t{11; 14){(q13;q32) 7
del 6q ?
tri 12, iri 3, tri 7 ?

Dans ce type de leucémie aigué, la survie globale observée
chez I'adulte est généralement nettement inférieure a celle de
Tenfant. Or, on observe une plus grande incidence d’aberra-
tions associées & un facteur de mauvais pronostic chez I'adulte
alors que la situation inverse existe chez 'enfant ; le chromo-
some de Philadelphie est notamment retrouvé dans 15 4 20%
des leucémeis lymphoblastiques de 1’adulte contre 2 4 3% chez
Uenfant (Secker-Walker, 1990) ; par contre, I'hyperdiploidie
existe chez 35% des enfants contre 5% chez I'adulte.

Tableau 3. Valeur pronostique des caryotypes médullaires

Lors du diagnostic, la mise en évidence d’une aberration
chromosomique implique la nécessité de recourir i 'examen
cytogénétique lors du follow-up. Cette facon de faire permet la
détection précoce de la rechute chez des patients mis en rémis-
sion compléte aprés chimiothérapie aggressive ou greffe de
moelle.

C. Leucémie myéloblastigue aigué (LMA)

Alors que la leucémie lymphoblastique prédomine chez en-
fant, 1a leucémie myéloblastique représente le type de lencémie
le plus fréquent chez 'adulte. Comme les leucémies Iympho-
blastiques, les leucémies myéloblastiques sont classées en sept
sous-types selon la classification FAB (tableau 1).

Les études cytogénétiques mettent en évidence des aberra-
tions chromosomiques dans 60 & 90% des cas selon les labora-
toires (Hagemeijer et Van der Plas, 1990).

Environ 30% de ces anomalies sont des translocations spe-
cifiques associées avec un sous-type particulier de la classifi-
cation FAB (tableau 2) : la translocation ¢ (13, 17) (q22; ql1)
est mise en évidence dans 95 4 100% des cas de lencémie pro-
myélocytaires aigués (figure 2); la translocation ¢ {8, 21}
(22 ; q22) est associée & 710 4 30% des sous-types M2 ; Pinver-
sion du chromosome 16 {inv 16) est retrouvée dans 90 4 100%
des sous-types M4 avec éosinophilie.

Figure 2. Caryotype médullaire d'un patient atteint de leucémie
myéloblastique de type promyélocytaire. La formule chromoso-
mique est 47, XX, t (15; 17), tri 8. L’absence de chromosomes 9,
10 et X, w'a é1é observée que dans une seule cellule, dés lors ces
monosomies correspondent & un artéfact technique.

Pronostic Leucémie myéloblastique  Leucémie lymphoblastique aigué  Syndrome myélodysplasique Lymphome non
aigué hodgkinien
Favorable Inv 16 Hyperdiploidie (= 50 chr) Caryotype normal Tetraploidie
t(8;21)(q22; g22) del 5q isolée i (147 18)
Intermédiaire  Trisomie 8 Caryotype normal Trisomie 8 l4g+ ; 3q+
t(15; 17N Hyperdiploidie (47 4 50) dup 3q
Défavorable Monosomie 5 et 7 Translocations spécifiques Monosomie 7 ; del 7q t(8; 14) ; dup
del 5q, del 7g t(1;19) ;1(9;22) ;t(4;11) Caryotype complexe 2q
Hyperdiploidie 1(8; 14) tri 2
t(6;9) ;t(9;22)
Caryotype complexe
Indéterminé Caryotype normal del 6q, del 9p, del 12p
Inv 3 del 11q, del 20q, del 13q
tri 4 t(1;3)(p36; q2l)
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Dans 30% des cas sont mises en évidence des aberrations de
nombre ou de structure telles +8, —7 ou 7g-,-5 ou 5q-, tri 21
et tri 22, des délétions de 17p, 20q, 18q, 9q et 13q. Ces ano-
malies, bien que n’étant pas liées 4 un sous-type particulier,
apparaissent plus frégquemment dans les leucémies secondaires
consécutives 4 une chimio- et/ou radiothérapie antérieure ou
encore chez les sujets exposés professionnellement 4 des agents
mutagénes chimigues.

Enfin, il existe une série d’anomalies pour lesquelles la si-
gnification diagnostique ou pronostique n’a pu étre déterminée
du fait de leur faible fréquence d’apparition (exemple : triso-
mie 4).

Comme pour les leucémies Iymphoblastiques, la cytogéné-
tique constitue un facteur de pronostic indépendant (tableau
3. Un taux de rémission compléte et une durée de survie pré-
cise peuvent 8tre associés 4 certaines aberrations chromoso-
miques spécifiques : les patients présentant des anomalies des
chromosomes 5 ou 7 ou une hyperdiploidie ont un pronostic
réservé (survie médiane de 3 4 4 mois) ; la t(8 ; 21) quant d elle
est associée & une survie de 13 mois.

D. Les syndromes myélodysplasigues (SMD)

Les syndromes myélodysplasiques constituent un groupe
d’états préleucémiques caractérisés par une anomalie surve-
nant dans une ou plusieurs lignées hématopoiétiques. Ces syn-
dromes sont classés en sous-groupes selon la classification
FAR établie en 1982 (tableau 1).

Selon les études, des aberrations chromosomigues sont dé-
tectées dans 35 a 70% des cas. Aucune aberration spécifique
d’'un sous-groupe n’a, jusqu’a présent, &té mise en évidence.
Les aberrations observées sont généralement des pertes de
chromosomes ou des délétions plutdt que des translocations
réciprogues comme celles mises en évidence dans les leucémies
aignés (figure 3). Les anomalies les plus fréquentes sont des

Figure 3. Caryotype médullaire d’'un patient atteint de syndrome

myélodysplasique en transformation blastique.
chromosomique est 46, XY, —7, +del 20q.

La formule
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délétions des bras longs des chromosomes 5, 7, 20, 13, 11 des
monosomies 3, 7 et perte d’un chromosome y ; la trisomie 8.

Ces aberrations ont cependant une signification pronostique
{tableau 3). Une délétion des bras longs du chromosome 5 ou
syndrome 5g-, observée de maniére isolée est associée 4 une
stabilité sur le plan clinique et 4 une survie prolongée (survie
médiane de 49 mois). Par contre, la délétion ou la monosomie 7
et les caryotypes complexes (plus de trois aberrations distinctes)
sont associés 4 la swrvie la plus faible (survie médiane de
4 mois) et 4 un risque élevé de fransformation leucémique (No-
well et coll,, 1986).

E. Lymphomes

L’étude cytogénétique dans les pathologies lymphomateuses
concerne surtout les lymphomes non hodgkiniens. La litiéra-
ture est pauvre en ce qui concerne les études sur des lympho-
mes de Hodgkin : ceci est trés certainement lié anx difficultés
techniques d’obtenir des métaphases analysables aprés culture
de ces tumeurs.

Les caryotypes de lymphomes sont souvent complexes et les
aberrations uniques sont souvent tres rares. Il conviendrait, en
conséquence, d’étudier des grandes séries afin d’&tablir I'im-
portance biologique des anomalies observées et de pouvoir fai-
re la distinction entre les anomalies primaires en relation di-
recte avec 'apparition de la tumeur et les anomalies secondai-
res apparatssant lors de la progression de la maladie.

Actuellement, certaines anomalies ont pu éire associées a
certains sous-types histologiques (Yunis J. J., 1986 ; Levine E.
G., 1985).

L’aberration la plus connue est la translocation t (8 ; 14)
(424 ; q32) et ses variants mis en évidence dans pratiquement
100% des lymphomes de Burkitt (figure 4). Tout comme le
chromosome de Philadelphie, cette translocation t (8; 14) a
fait I'objet de nombreuses études moléculaires : I'oncogéne
c-myc, localisé normalement sur le chromosome 8, est trans-
loqué sur le chromosome 14 4 un site proche des séquences co-
dant pour la région constante des chaines lourdes d’immuno-
globulines (Rowley, 1983).

La trisomie 12 est mise en évidence dans 50% des lympho-
mes lymphocytaires ; 1a translocation t (14; 18) {(q32; Q2D
dans 80% des lymphomes folliculaires ; la délétion 6q est pra-
tiquement toujours associée aux lymphomes immunoblasti-
ques.

Comme dans les leucémies aigués, la cytogénétique peut
constituer un facteur de pronostic indépendant. La présence

Figure 4. Caryotype médullaire d’un patient atteint de lymphome
lymphoblastigue Burkitt like. La formule chromosomigue est 46,
XY, 1 (8, 14) (q24; q32), 13g+.
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d’une tétraploidie, Ia translocation t (14 ; 18), les anomalies 3q
sont de bon pronestic avec des survies moyennes respectives de
69, 48 et 30 mois. La duplication 2p, la trisomie 2 ou la trans-
location t (& ; 14) sont par contre de trés maunvais pronostic
{survie moyenne de 12 mois).

F. Tumeurs solides

Apparue beaucoup plus récemment, 'approche cytogéne-
tique des tumeurs solides apparait excessivement délicate pour
plusieurs raisons: le nombre élevé de tumeurs différentes,
I’obtention d’une quantité suffisante de biopsie prélevée stéri-
lement et les techniques de culture différentes selon le type de
tumeur. En ounire, les anomalies chromosomiques sont souvent
multiples et complexes.

Ces derniéres années, les trés nombreuses études réalisées
ont permis de définir certaines anomalies comme étant spéci-
figques de types histologiques. Par exemple, la monosomie 22
est retrouvée dans plus de 90% des méningiomes, la délétion
del (3) (pl4 ; p 23) existe dans plus de 90% des tumeurs pul-
monaires 4 petites cellules ; le mélanome malin est souvent as-
socié 4 des anomalies telles la délétion del (1) (pl12; p22), la
trisomie 7 ou encore la délétion del 6q.

A l’avenir, selon toute vraisemblance, comme dans le cas des
leucémies, Fexamen cytogénétique des tumeurs solides pourra
contribuer 4 la mise en place de facteurs pronostiques.

Conclusions

Actuellement, examen cytogénétique est devenu essentiel
en pratiqgue hématologigue voire en oncologie. Il fait partie in-
tégrante des examens réalisés lors du diagnostic de 1a maladie
et du follow-up. 1l constitue un apport déterminant non seu-
lement pour le diagnostic, mais aussi pour le pronostic. Bien
conduit, il apparait contributif dans le choix thérapeutique.
Des études 4 grande échelle sont encore cependant nécessaires
pour déterminer le potentiel pronostique de certaines anoma-
lies peu fréquentes.

Les aberrations chromosomigues peuvent étre considérées
comme un margueur des cellules leucémiques. Ce marqueur est
utilisé lors du follow-up pour : confirmer la rémission hémato-
logique, 1a greffe de moelle et comme détection de rechute de
la maladie. L’étude de la maladie résiduelle par I"observation
de chromosomes métaphasiques est limitée par la nécessité
d’étudier un trés grand nombre de métaphases, ce qui est tech-
niquement difficile et nécessite un temps trés long. Déja, de
nouvelles techniques dites de cytogénétique interphasique, fai-
sant appel aux principes d’hybridation in siti, apparaissent tres
précieuses par leur capacité & détecter la maladie résiduelle sur
un grand nombre de noyaux.

La mise en évidence de ces anomalies est également essen-
tielle au niveau fondamental pour I'étude des points de cassure
impliqués et I'identification des génes concernés par le rema-

niement. Sous peuw, 'étude moléculaire apportera une meilleure
compréhension du rdle des remaniements chromosomiques
dans Ies mécanismes d’activation des oncogénes et dans le
processus multiphasique de 1a cancérogenése. De plus, la con-
naissance des réarrangemenis au niveau moléculaire permettra
d’utiliser les techniques de biologie moléculaire (amplification
des séquences d’ADN ou d’ARN) afin de détecter précoce-
ment la maladie résiduelle.
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The findings that ckromosomal aberrations are
spécifically associated with a considerable number of
tumors and particularly leukemia, have lead the
cytogenetic studies to be considered particularly
contributive in haematological practices. Since the
discovery of the Philadelphia chromosome linked with the
chronic myeloid leukemia, technological improvements
have allowed detection of others chromosomes
specifically associated with some types or subtypes of
leukemia, lymphomas and solid tumors. Today,

Summary

cytogenetics is considered as a useful tool not only for
diagnostic but also for prognosis and therapeutics. During
the follow-up, it may assess not only complete remission,
success of bone marrow transplantation but also relapse.

Bone marrow cytogenetic studies are being now
essential at diagnosis and during follow-up of patients
with hematological proliferative tumors.

Well done, cytogenetics studies may be of importance
for the therapeutic decision.
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