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RÉsuuÉ :

Le caryotype des lympltocytes sanguins péri-
phérigues a été érudié chez 55 patients consécutifs,
en rem.ission complète après taitement pour une
maladie de Hodgkin. Le nombre de métaphases
obserztées a été insffisant chez I patients. Les
47 autres patients, 29 hommes et 18 femmes,
aoaient cessé tout naitement en moyenne depuis
53 mois (médiane 41 rnois, extêmes 1 - 250 mois) ;
le délai moyen après le diagnostic était de 78 rnois
(médiane 73 mois, extêmes 4 - 294 mois) et
l'âge moyen au moment du caryotyPe de 38 ans
(médiane 34 ans, extrêmes 10 - 78 ans). Aucun
ne présentait de syndrome pré-leucémique ou de
leucémie. Un seul aztait été taité pour un cancer
mamtnaire après sa maladie de Hodgkin. Par
rapport à des caryotypes ëtablis chez des témoins
noffnaux et des hodgkiniens aoant lraitement, la
fréqumce des cellules anormales, des cellules ltypo-
diploides, des cellules hyperdiploîdes et tétraploîdes
est augmentée mais il n'a été obserz;é aucune
monosomie 5 ou 7 ni trisomie 8. Les rernaniements
intra-chromosomiques (cassures, lacunes,..) sont
significatiaement plus fréquents (12 o/, contre 5 o/o

pour les patients non traités), en particulier au
niveau des chromosomes 1 et 2. Les réarrangements
inter-chromosomiques sont également fréquents
(1125 o/") mais altcune cellule ne présmte de tans-
location caractéristique d'une hémopathie maligne.
Les anomalies chromosomiques ne semblent pas
étroitement liées aux modalités du traitement mais
conditionnées plutôt par le délai après le diagnostic
et les circonstances propres au traitement initial.

Bull. Cancer (Paris), 1983,70, 1, 3l-39.

Suuuenv: Chromosome studies of periphe'
ral lymphocytes from patients previously
treated for Hodgkin's disease.

Peripheral lymphocyte chromosomes were ana-
lgzed in 55 consecutizte patients with complete
remission after teatrnent for Hodgkin's disease.
In 8 patients, obseroed metaphases ruere too few
in number. The other 47 Patients, 29 men and
18 women, had been off all therapy for 53 months
(median 41, ext. I to 250 months). The mean
interoal since the diagnosis was 78 months (n,edian:
73 months) and the rnean age at the time of chro-
rnosome analysis a)as 38 years (median : 34,
act. 10-78 years). No patient had either a
preleukemic syndrome or leukemia. In connast
to caryotyÙes in normal controls and preoiously
untreated patients, abnormal cells, hitpodiploid'
hyperdiploid and tetradiploid cells were more

frequent. But neither rnonosomy 5 or 7 nor
trisomy 8 were obseroed. Intrachromosomal rear-
rangements (go4t, breaks...) a)ere significantly
more frequent (12 oÂ ,t 5 \ in unrreated patients)
particularly on chromosomes 1 and 2. Inter-
chromosomal rearrangements were also nttmerous
(1125 o,L) but no cells showed any specific trans-
location fo, rnalignant hemopathy. Chromo-
somal aberrations do not seem closely associated
with treatments but influenced by the post-diag-
nosis interztal and the factors present at tlrc time
of primary treatment.

Bull. Cancer (Paris), 1983, 70, L, 31-39.
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INTRODUCTION

A.F.E.C., 18

. Les conséquences.cytogénétiques à long terme
des traitements anticancéreux sont encore mal
connues. (22.7, 11, 13, 15,21,26). La présence
prolongée d'aberrations chromosomiquei, mieux
afalysées depuis quelques années pàr la tech-
nique des bandes, pose le problème-de leur rôle
pathogène éventuel et en particulier de leurs
relations avec les risques dè cancer et de leu-
cémie secondaires, dont la fréquence est aug-
mentée.?près traitements des lymphomes malin-s,
du myélome multiple et de 

- 
diverses tumeurs

solides .(3,10). De plus, les leucémies aiguës
secondaires sont toujours caractérisées par"des
anomalies chromosomiques, retrouvées ^dès 

le
stade pré-leucémiqrle (3, 9, 17,22,27).

Le but de cette étude est de procédér à une
analyse du _ caryotype des lyniphocytes san-
gyirls périphériques prélevés 

- 
chèz cies hodg-

kiniens, à- distance de tout traitement spécï-
fique, {9 façon-.a déterminer la fréquence ei les
typgs d'anomalies chromosomiquei leur asso-
ciation éventuelle à des facteuis propres à la
maladie ou aux traitements et, ult'ériéurement,
préciser leur signification pour l,avenir de cei
patlents.

MÉTHODES

L'étude cytogénétique a été réalisée chez
55 patients consécutifs, en rémission clinique
apparemment complète. Huit patients ont été
écartés car les cyltures ne permettaient pas
l'analyse de plus de 10 métapÀases. Les échècs
ont été d'ordre technique pour 3 patients et
iiés aux patients eux-même§ dans les 5 autres
cas.- L-es 47 patients_ analysés se répartissaient
en 29 hommes et l8_femmes, avec une moyenne
4?S. au diagnostic de la maladie de HodgËin de
32 ans et une médiane de 28 ans (eitrêmes
3-69 ans). L'interrogatoire retrouvait chez
12 d'entre eux des antécédents psychiatriques,
digestifs, hépatiques, vasculaires^oü infectËuxi
4 avaient reçu un traitement médicamenteui
pro^longé, antidépresseur et anxiolytique et
2 femmes une contraception hormonald. Huit
patients avaient présenté une récidive de leur
lymphome et uné patiente un adénocarcinome
mammaire. Aucun état dysmyélopoiétique ni
leucémique aiguë n'avair été obsérve. au m'o-ent
du prélèvemenr pour l'analyse cytogénétique,
tous les patlents avaient cessé leur traitement
spécifique (médiane 4l mois extrêmes l-
250 mois).et.la médiane du délai après Ie diag-
nostic était de 73 mois (extrêmes 4-Zg+ moi§.
Tous les patients étaient en rémission clinique
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apparemment complète, avec tests biologiques
(vitesse _de sédiméntation, fibrinémie, èupré-
mie) et hémogrammes normaux.

Les caryolypes ont éré étudiés après culture
pendaat 3 jours du sang périphérique total
hépariné (Choay) dans du- "iitie" RpÂ{I, avec
sérum de veau. fæta! (Flow) en présence de
phytohémagglutinine (Eurobio) (16f. Les lames
étaient colorées au Giemsa puis photographiées
pour le comptage des métaphasei normales, des
cellules aneuploïdes et des anomalies structurales.
Lorsque 1a qualité. des préparations le permet-
tait, les lames étaient décolorées puis êtudiées
pour identifications chromosomiquès en bandes
G (GTG).et R-(RHG). Les mêmes techniques
avaient été appliquées à 9 sujets témoins ior-
mayx et à 6 patients hodgkiniens avanr tout
traitement. Les chromosomes ont été classés
et les anomalies cellulaires ont été étabties confor-
mément aux critères internationaux f30). La
longueJrr de_s chromosomes des différerit. gror-
pes a été calculée selon les critères de la c6nfé-
rence de Chicago (29\.

RÉSULTATS

lo Le nombre moyen de métaphases obte-
nues chez les hodgkiniens éta_it de-32 + 12 par
patient. Il était netrement inferieur à celui âes
témoins normaux.

20 Les cellules anormales : Ies cellules présen-
tant une anomalie de nombre et /ou de stiucture
étaient significativement plus nombreuses chez
I9r hodgkiniens qon traltés par rapporr aux
témoins normaux (14% -8%; p < 0,02). Il en
était de même pqur les cellules provenant
É'hodgkiniens traités par rapporr aîrx hodg-
kiniens non traités (2i % - i4 o,L, p < 0,00ï)
(tabl. I).

30 Les variations numériques : Sur les 450 cel-
lules provenant de sujets normaux, 18 étaient
Fypqqiptoïdes et une seule était tétraploÏde. Sur
les 337 cellules provenanr de patiênts hodg-
kiniens non traitéi, 20 étaient hÿpodiploides ét
5 étaient hyperdiploides. Deux étaiênt tétra-
n!9ïdes._Pour les pàtients antérieurement traités,
151 cellules étaient hypodiploïdes, l0 étaieni
hyperdiploïdes et 30 étalênt têtraploides (tabl. I).
ôu total, les cellules aneuploides étaient signi-
ficativement plus nombreuies chez les patiénts
après. t-raitement que chez les patients nôn trai-
tés (l?%-8oÂ, p-0,001); Aucune cellule
ne présentait de monosomie 5 ou 7 ni de tri-
somie 8.

40 Les remaniements intrachromosomiques :
Des lacunes et cassures chromosomiquesr^ pré-
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Tesrreu I. - Fréquence des anomalies de nombre et de structure
Groupe I Sujets sains, Groupe II Hodgkiniens avant traitement, Groupe III Hodgkiniens après raitement.

Frequency of numeral and structural aberrations
Group I Healthy subjectsrGroup II Hodghin's d,isease patients before treatrnentrGrouplll Hodghin's diseasepatients

after treatment.

Gnoupr III

33

II

Suiets
Cellules examinées
Cellules anormales

Cellules hypodiploides

Cellules hyperdiploïdes

Cellules tétraploides

Remaniements intra-chromosomiques

Translocations

9

450
35
(8)
18

6

337

(1)

2

16

(5)
0

47

1 515

382
(25)
r51
(10)

10

(1)
30
(2)

185

(t2)
19

(1,25)

43
(13)

20
(6)

5

(4)

0

l8
(4)

0

lp < oio, 
I lp . o,oo!

N

I 
xll

( ) Pourcentage de cellules.
NS : Statistiquement non significatif.
O Percentage of cells.

sentes sur les 2 chromatides du chromosome
métaphasique, traduisant une anomalie structu-
rale pré-existante, ont été observées sur 8l cel-
lules (5 9â). Des cassures et lacunes chromati-
diennes qui se révèlent d.onc lors ou après lâ
réplication, ont été retrouvées dans 62 cellu-
les (4 %). La répartition des lacunes et cassures
chromosomiques et chromatidiennes a été étu-
diée selon les groupes de chromosomes. Leur
fréquence varie en fonction de la taille du chro-
mosome et du nombre de chromosomes par
groupe. Le rapport du nombre total des lacu-
nes et cassures observées et calculées était
significativement augmenté pour le g,roupe A
avec 46 anomalies observées pour 3418 calculées
(tabl. I!. Pour les 3 chromosomes du groupe A,
le rapport était significativement augmenté
pour les chromosomes 1 et 2 (tabl. III).

Parmi les autres remaniements intrachromo-
somiques, ont été également observées des
délétions (mais aucune ne concernait les chro-
mosomes 5 ou 7), des chromosomes minutes
et des chromosomês en anneau. Certaines cel-
lules possédaient des chromosomes marqueurs
alors que quelques cellules présentaient des
images d'endoréduplication (fig. 1).

Au total, 185 cellules (12 %) présentaient

BULLETTN DU cANcER, 1983, vol. 70, No I

l'une ou I'autre anomalie intrachromosomique,
ce qui représente une fréquence significative-
ment plus grande que celle du groupe hodg-
kinien non traité (5'Â, p < 0,01). La fréquenée
était de 4 et 5 p. 100 pour les deux groupes
témoins (tabl. I).

50 Les remaniements interchromosomiques :

Absentes dans les deux groupes témoini, les
anomalies interchromosomiques étaient fré-
quentes après traitement (fr1. 2). Chez 15 pa-
tients, une ou plusieurs cellules présentaient un
remaniement de type translocation (19 cellu-
les au total, soit 12,5 o/o des cellules). Le détail de
ces anomalies figure dans le tableau IV. Il
s'agissait en général de translocations récipro-
ques entre deux chromosomes, rendant f inter-
prétatiol difficile. Dans 3 cas au moins, le caryo-
type était déséquilibré. Aucune cellule ne pré-
sentait de translocation t (15; l7), t (8; 2I) ou
r (8; ta).

60 Les corrélations anatomocliniques et thé-
rapeutiques. La fréquence des anomalies chro-
mosomiques a été analysée selon le sexe, l'âge
au moment du diagnostic, le type histologique
et le stade clinique ou pathologique. Le poür-
centage de cellules anormales ou présentant des

3
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Tearsau II. - Répartition des lacunes er cassures
chromatidiennes et chromosomiques suivant les
différentes classes de chromosomes.

Distribution of chromatid and chromosome gaps and
breaks in aarious graups .of chromosomes.
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Gnouprs LoNcusuR
DE CHROMO* RELATIVE

soMEs toretr*

Norvrsns rorAl,
DE LACUNES
ET CASSURES

Observées Calculées

6 6o-

*

^ 
(1-2-3) .

B (4-5) .

c (6-12-X) .

D (13-15).
E (16-18).
F (te-20).
G (2t-22-Y)

49,2
25,4
8lr0
27,I
l8r3
9'7
7'0

34,8
18,0
57,4
15,0
12,9
6r8
419

t
l4

lI llo_
Nol{snr rorAI,

DE LACUNES ET CÀSSURES

Observées Calculées

46
16
5t
22
1l
)
)

211,7 150 149,9

* Longueur totale des chromosomes de différents
groupes, en se basant sur les mesures conventionnelles
de la conférence de Chicago (29).

*. Total _length of chromosomes from different groups
owing to the criteria of Chicago conferen'ie (29).

Tasrsau III. - Répartition des lacunes et cassures
chromosomiques et chromatidiennes sur les chro-
mosomes de la série A (l-2-3).

Distribution of chromatid and chromosome gaps and
breaks in chromosome group A.
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Fto. 2. - Caryotypes pârtiels de 4 patients, montrant
un remaniement structural équilibré de type trans-
location entre 2 chromosomes non homologues,
anomalie considérée comme interchromosomique.
Identification chromosomique de type R GHG).

Partial karyotypes of 4 patients. Balanced structural
rearrangements of translocation type between 2 non
homologous chromosomes.

These abnormality was interpreted as interchromosome
one. RHG bandine.

. lg,2
' 16,9
. 14,1

A (1)
A (2)
A (3)

17
2L

8

12,8
12,0
10,0

49,2 34,9

CINCERS PAR NUISINCES THERAPEUTIQUES
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7p* | 4q- 14

l2o+ l2

*{

6p* 6

FIc. 1. Principales anomalies
a) Celllle métaphasique montranr des lacunes chro- d)

matidiennes (flèches) sur un chromosome 1 et un e)
chromosome de la série B.

à) Présence de chromosomes minures (flèches). f)c) Cellule tétraploide après identification chromo-
somique en bandes R (RHG).

Some structural
a) Metaphase cell with chromatid gaps (arrows) on

chromosome 1 and a chromosome B.
b) Minute chromosomes.
c) Tetraploid cell (RHG banding).

structurales et numériques.
Image d'endoréduplication.
Cellule polypoide présentant des chromosomes en

anneaux et des chromosomes minutes.
Endoréduplication partielle d'un chromosmoe de
la série C.

and numeral aberrations
a d) Picture of endoreduplication.

e) Polyploid cell with minute and ring chromoscmes.
f) Partial endoreduplication of a chromosome C.



35 A.F.E.C., 18 OCTOBRE 1982

Tanrrau IV. - Les anomalies inter-chromosomiques
I nr er chr omos ome ab err a tions

ParrsNr 
"*.'i*Tr"

Srxr
DÉrer au

TnertrrvmNT TRATTE-
MENT

*

ANorvrarrss cHRoMo-
soMrQrrEs

Crrrur,us RÉenneN-
TOTALES GEMENTS

E
E
E
E
D
E
E
E
?

E
E
E
?

E
D

D
E
E

28
48
40
30
22

26
3t
34
29
38
18

38

52

11
34

t7
16
65
L7
53
22

126

20

2
24

F
M
F
F
F

F
M
F
M
M
M

M

M

M
M

45
61
26
23
47

63
3L
.)r)

2l
18
33

32

53

34
15

1

4
5
7

l0

t2
19
24
26
29
30

55

34

42
49

RT+ CT
CT
RT+ CT
RT+ CT
RT+ CT

RT
RT
RT+ CT
RT+ CT
RT+ CT
RT+ CT

RT+ CT

RT

RT
RT+ CT

65
3

15
4L

106

46,XX r (2q+; Dq-)
46,XY r (Bq-; t8q+)
46,XX r (6p+; llq-)
46,XX t (2q-; 13q+)
46,XX t (13 - 13; 2l+)
46,XX r (6p-; 18q+)
46,XX r (5q-; 18q+)
46,XX t (2q-; 18q+)
endo réduplication partielle
46,XX t (7q-; 13q+)
46,XY r (tOq-; 14q+)
46,XY t (l2p+; 14q-)
46,XY r (1p;5p;9p;22p)

complexe
46,XY t (4;7;10;11; X)

complexe
46,XY t (7p+; 14q-)
45,XY 15- 18q+
(translocation 15; 18)
45,XY 12- t (12; 13)
46,XY t (1p+; 3q-)
46,XY r (1q-; 15q+)

RT:radiothérapie -CT: chimiothérapie -RéarrangementEéquilibré D déséquilibré.* Délai en mois depuis la fin du traitement y compris celui des-récidivés.
RT Radiotherapy - CT Chemotherapy - E balanced - D unbalanced rearrangement.* Interaal (months) since the end of treatment as well as that of relapses.

remaniements intrachromosomiques tendait à
augmenter chez les hodgkiniens de sexe mascu-
lin, âgés de plus de 30 ans, ayant des lésions de
type histologique III et de stade III ou IV. Mais
la différence n'était significative que pour les
patients qui présentaient des signes sysiémiques
(stade B : 34 o/o de cellules anormales contre
2l o,, pour les stades A, l-9 et l0 "Â.de cellules
avec remaniements intrachromosomiques, p {
0,001). Ces anomalies étaient moins fréquentes
chez les patients de sexe féminin (p < O05).
les paramètres cytogénétiques étaient peu modi-
fiés par l.! différents iraitementsr- splénec-
tomie, association radiothérapie-chimiothérapie,
radiothérapie ou polychimioihérapie exclusive.
E1 particulier les anomalies chiomosomiques
n'étaient pas plus fréquentes chez les patiénts
ggl3yaient été traités ou non par le piotocole
MOPP. Elles avaient tendancè à être moins
fréquentes chez les patients splénectomisés et
chez les patients ayant reçu un traitement
combiné radiothérapie-chimiothérapie ou une
chimiothérapie exclusive. Mais lès remanie-

ments intrachromosomiques étaient significa-
tivement augmentés chez les patients non splé-
nectomisés (p < 01001). Paradoxalement, éhez
les patients ayant présenté une récidive, les
cellules anormales et les cellules avec remanie-
ments intrachromosomiques ou interchromo-
qomiques étaient moins nombreuses (19 % er
26%, p <0,03, 6% er l3oÂ, p <0,01),
tandis qu'à l'inverse les translocations étaient
2,4 fois plus fréquentes (p < 0,001).

Les anomalies chromosomiques de nombre et
de structure avaient également tendance à être
moins nombreuses chez les patients âgés de plus
de 30 ans au moment du caryotype, ef chez êeux
pour lesquels le diagnostic et la fin du traitement
dataient de plus de 5 ans. Les différences étaient
statistiquement significatives pour les rema-
niements intrachromosomiques parmi les pa-
tients dont le délai après le diagnostic éiait
supérieur à 5 ans (p < 0,01). Les cêllules tétra-
ploïdes- étaient également moins fréquentes
parmi les patients traités depuis plus de-5 ans.
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DISCUSSION

lo Cette étude confirme la fréquence des
caryotypes anormaux parmi les lymphocytes
sanguins périphériques prélevés chez les hodg-
kiniens traités (4, 14, 19, 22). Elle varie de 8 à
12,5 p. 100 dans la série analysée par Law-
Ier (13). Elle est moins élevée dans les-études de
Miller (15) qui regroupe 40 patients traités dans
l'enfance pour un cancèr ou une leucémie et celle
de_Haglund (11) qui concerne lI enfants pré-
cédemment traités pour un lymphome màIin,
avec respectivement 3 ,Â et 4,8 o/o. Mais les
auteurs n'utilisent que la technique des bandes,
ce qui ne permet pas de bien reconnaître les
cassures et lacunes. De plus, dans les deux séries,
les translocations sont significativement plus
nombreuses. Des taux de l0 p. 100 de cellules
anormales sont rappo-rtés pu. Einhorn (7),
dans une série de 51 femmes qui ont reçu'au
moins 300 mg de Melphalan pour ,rn aàéno-
carcinome de l'ovaire et dont lalurvie a dépassé
3 mois. A l'inverse, selon Schuler (26), L; fré-
quence d.e^s aberrations chromosomiques n'est
pas modifiée chez des enfants en rémission
prolongée d'une leucémie aiguë et sans traite-
ment depuis au moins 3 ans. Cependant le
nombre de cassures chromosomique§ est 4 fois
plus élevé que pour les sujets téinoins et celui
des aberrations chromosomiques multiplié par 3.
Cornme dans l'étude de Miiler (15), ia pi.rp"rt
des réarrangements chromosomiques sont éQui-
librés.

Les. caryotypes anormaux de lymphocytes
sanguins périphériques sont donc phis fiéquénts
après traitement d'une maladie 

-de 
Hoâgkin,

comme ils le sont après traitement d'un lym-
phome malin non hodgkinien, d'une leucémie
aiguë ou d'un adénocarcinome de l'ovaire.

2l Le caryotype des lymphocytes sanguins
périphériques des hodgkiniens a été rarement
étudié avant tout traitement. Notte étude, bien
que portant sur un petit nombre de patients, ne
montre pas d'anomalies majeures en dehors
d'une.augmentation des cellules hypodiploides,
ce qui mériterait une confirmation ultérieure.
D'autre part, les caryotypes des cellules tumo-
rales ne révèlent que de rares clônes aneuploï-
des avec chromosomes marqueurs Qa) âlors
que d'agtres aberrations. soni plus fré{uentes
et spécifiques daus certains lymphqmes 

-malins

non-hodgkiniens (5, 20, 23,'25j. Étant donné
les anomalies chromosomiques induites expéri-
mentalement par les radiations ionisantes et
les antimitotiques et retrouvées in viao chez
l'homme, il est logique d'incriminer les trai-
tements antérieurs. Plusieurs études ont confirmé
d'ailleurs l'apparition d'anomalies chromoso-

miques sous traitement par antimitotiques ou
radiations ionisantes (1, 8, l8). Ainsi Law-
ler (13) constate que le nombre de réarrange-
ments chromosomiques est corrélé à l'intensité
du traitement, Ie taux passant de I p. 100 pour
les 10 patients traité_s. pa_r qliqigt!ér1pie exclu-
sive pour une maladie de Hodgkin, à 2 p. 100
pour les patients traités par chimiothérapie et
radiothérapie sub totale, et à 6 p. 100 pour les
7 patients traités par chimiothérapie et irra-
diation ganglionnaiie totale. Pour Bridge (6),
les aberrations chromosomiques sont égale-
mgnt plus fréquentes après radiothérapie et
chimiothérapie.

Dans notre série, l'effet des traitements et de
la splénectomie est plus difficile à analyser.
Contrairement à Lawler (13), les patients qui
ont reçu soit une association de radiothérapie
et de chimiothérapie, soit une chimiothérapie
exclusive, ont tendance à présenter moins d'ano-
malies chromosomiques, mais la différence
n'est pas significative. Cependant, les patients
qur ont reçu une radiothérapie sus- et sous-
diaphragmatique n'ont pas d'anomalies chro-
mosomiques plus fréquentes, ni les patients qui,
ayant presenté une récidive de leur maladie-de
Hodgkin, ont reçu un traitement plus intensif
e1 plus prolongé par radiothérapie et chimio-
thérapie. En outre, dans notre étüde, des varia-
tions dont certaines sont significatives, sont
associées à des paramètres étrditement liés à la
maladie, comme l'âge, le sexe, l'histologie et le
stade. Ceci signifierait que les facteurs prédis-
posant aux aberrations chromosomiques-inter-
viendraient au moment du premier traitement.
Le rôle de l'âge à la premièie exposition à des
conditions cancérigènes est actuèllement bien
admis pour les cancers du sein et du col utérin.

30 L'évolution dans le temps : Mitler (I5)
a constaté que chez les enfants traités, la iré1
quence des cellules anormales ne varie guère
avec le temps. Einhorn (7) retrouve également des
aberrations chromosomiques plusiéurs arrnées
après la chimiothérapie. Ce long délai ne sur-
plend pas _é_tant donné la demi-vie des T lym-
phocytes.. Notre_ étude confirme cette peisis-
tance puisque des anomalies cellulairei sont
encore observées 20 ans après le diagnostic et le
traitement. Dans notre série, cependant, les
caryotypes anormaux sont moins fréquents au
fur et à mesure qu'augmente le délaf après la
fin du traitement et surtout te délai après le
diag_nostic. Cette constatation suggère que pro-
bablement, certaines cellules anirmalès ^sont

éliminées progressivement.

40 La signification évolutive : Étant donné
les modifications chromosomiques observées
au cours de certaines leucémies ét dans les lym-
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phomes.malins, et d'autre part le ri:qp.e de leu-
cémie. aiguë secondaire chez les hodgkiniens,.la
question se pose de la signification évolutive
des cellules anormales persistaot après trai-
tement.

Plusieurs séries (4,' 12, 14, 22, 28; ont ana-
lysé, par la technique des bandes, les anoma-
lies chromosomiques observées dans les leucé-
mies aiguës secbndaires. Parmi celles-ci, la
monosomie 7 est une des plus caractéristiques
(!,l2). Pour Kross (12), ellé pourrait être consi-
dérée soit comme un marquêur de l'état leucé-
ryiqlre précédé par un §yndrome myélodys-
plasique, soit comme une lésion commune aux
agents clastogènes physiques ou chimiques, soit
traduire une vulnérabilité particulière -chez 

les
patients présentant un syndrome lymphopro-
lifératif.

I1 est nécessaire de souligner cependant que
l'état- cytogénérique des lymphocytes sanguins
periphériques est peur-êrre totalement indépen-
dant de celui des cellules souches de la môëlle
et que, pour une recherche.-prospective des leu-
cémies aiguës secondaires, il serait nécessaire de
pratiquer des caryotypes de cellules médullaires.
De plus, nous. n'avons observé ni syndrome pré-
Ieucémique ni aucune des anomaiies non aléa-
toires qui sont relevées dans Ia littérature :
délétion partielle ou totale au niveau des chro-
somes 5 oy 7, trisomie 8. Aucun caryotype ne
prf1eryg. de. translocation r (8; t4) i (t5\ t7),
t (8; 2l) ni anomalie numérique des èhromd-
somes 5 ou 7, retrouvées dans les leucémies
aigy.ës- primitives_ ou secondaires (4, 17). L'hy-
podiploïcli_e est fréquente au cours de3 leucê-
mies aiguës secondaires mais son interprétation
demeure tributaire des conditions teôhniques.
Il n'est.pas certain-que les réarrangements ihro-
mosomiques représentent un avantage proli-
feratif màis ils caractérisent peut-être ta preiniare
é1ape {'ol., série d'évènêments susèeptibles
d'aboutir à l'émergence d'un clône cellulaire
malin (13). Seule la surveillance prolongée des
qaüents aux caryotypes anormaux sera suscep-
tible de nous renseigner sur le risque leucè-
mogène de telles anomalies cytogénétiques. La
pe_lsistance prolongée er peut-êtré définitive de
cellules chromosiquemenf anormales, de même
que les larges variations individuelles dans leur
frequence, soulignent également l'importance
biologique des phénomènes de réparation cel-
lulaire.
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