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A - Introduction  
 

I - Généralités 
 

Les leucémies aiguës (LA) de l'adulte représentent un groupe très 
hétérogène d'hémopathies malignes aiguës dues à la transformation oncogénique 
de cellules souches hématopoïétiques (CSH).1 La prolifération maligne qui en 
résulte est caractérisée par une expansion clonale de précurseurs 
hématopoïétiques immatures. Selon l’origine du précurseur impliqué, précurseur 
de la lignée myéloïde ou  lymphoïde (lignée B ou T), on distingue  les leucémies 
aiguës myéloblastiques (LAM) et les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL, 
LAL B ou T). Les principales conséquences de cette prolifération sont 
l’installation d’un tableau d’insuffisance médullaire pouvant associer une 
neutropénie fébrile, un syndrome anémique et un syndrome hémorragique et 
l'apparition d'un syndrome tumoral. Les présentations cliniques sont très 
variables. 
La classification des LA repose sur des critères morphologiques, l’expression de 
marqueurs membranaires et pour les LAL l’étude des réarrangements des gènes 
d’immunoglobulines ou du récepteur T. Ces éléments permettent de caractériser 
le stade de différenciation des cellules leucémiques. Il existe 2 systèmes de 
classification des LAL: le système de classification franco-américano-
britannique (classification FAB) de 1976 qui classe le sous-type de LAL selon la 
forme et la structure de la cellule et le système de l'OMS (WHO classification). 
La classification de l'OMS est devenue le système de classification des LAL le 
plus utilisé, il classe les LAL en sous-type selon le type de lymphocyte (cellule 
B ou T), le degré de maturité des cellules leucémiques (précurseurs ou matures) 
et les anomalies cytogénétiques associées (tableau n°1). Le diagnostic des LA 
repose de ce fait sur un bilan sophistiqué combinant des études cytologiques, 
immunophénotypiques, cytogénétiques et moléculaires.2  
Les LA sont rares, elles représentent 1% des cancers. L'incidence globale est 
faible, en moyenne de 3 pour 100 000 habitants/an dans les pays occidentaux, 
mais considérablement variable selon le type de LA et l'âge (15 à 20/100 000 
après 60 ans pour les LAM).   
Chez l'enfant, les LAL sont néanmoins le premier type de cancer (25% des 
cancers pédiatriques) et les plus fréquentes des LA. En revanche après 15 ans, 
leur fréquence intrinsèque se réduit ainsi que leur proportion au sein des LA (< 
1% des cas de cancers adultes avec 20 % de LAL contre 80% de LAM). Cette 
incidence des LAL chez l'adulte est de 1 à 2/100 000 habitants et s'accroît à 
nouveau après 50 ans. La maladie a donc une distribution bimodale avec un 
premier pic chez les enfants de 2 à 5 ans (80% des LA dont 80% de LAL B) et 
un second pic chez les adultes autour de 50 ans.3-5 
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La proportion des LAL T est environ deux fois moindre chez les enfants (10-
15%) que chez les adultes (20-30%).5,6 

Comme dans la grande majorité des cancers, les LAL ne relèvent pas d'une 
cause unique mais d'une série d’altérations successives combinatoires. Moins de 
5 % d'entre elles sont liées à des facteurs génétiques associés à des processus 
d’instabilité génomique tel que le syndrome de Down, la neurofibromatose, le 
syndrome de Shwachman, l’ataxie télangiectasie, le syndrome de Wiskott-
Aldrich et le syndrome de Klinefelter. De nombreux agents (notamment les 
rayons X avec exposition prénatale, le benzène et l’oxyde d’éthylène) sont 
également incriminés dans leur génèse, mais leur responsabilité est 
régulièrement contestée.7,8 Seules les études épidémiologiques impliquant les 
rayonnements ionisants chez les survivants des bombes atomiques de 1945 ne 
semblent pas contestables.9 
 
 
 
Tableau n°1: Classification OMS des LA 
 
       

 
       
       Vardiman JW et al. Chem Biol Interact 2010 
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 II - Physiopathologie 
 
 
 
 L'origine des LAL réside dans la dérégulation de l'homéostasie 
hématopoïétique conduisant à un blocage de la maturation des précurseurs 
hématopoïétiques avec expansion clonale.10 Ce dysfonctionnement peut être dû 
à une expression inadaptée ou à des altérations structurales de gènes suite à des 
mutations ponctuelles ou à des anomalies de structure chromosomique. 
L'expression anormale de gènes normaux, l'expression de gènes anormaux 
(oncogènes ou proto-oncogènes) soit par mutation soit par fusion entre deux 
gènes, ou la disparition de gènes (gènes suppresseurs de tumeur) contrôlant le 
processus mutagène représentent les trois mécanismes principaux.11,12 Ces 
anomalies génétiques acquises ont été au départ identifiées à partir d'anomalies 
chromosomiques décelables au microscope. Elles donnent souvent lieu à un 
avantage prolifératif et concernent en général des gènes intervenant dans la 
survie et/ou la croissance cellulaire et/ou l'apoptose.5,13,14 

 
Les tableaux n°2 et n°3 récapitulent les sous-types et les altérations génétiques 
clefs actuels des LAL avec les différences de répartition selon l'âge résumées 
dans la figure n°1.14,15 
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Tableau n°2: Les sous-types de LAL 
 

 
   
   Hunger SP et al. Blood 2015 
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Tableau n°3: Les altérations génétiques clefs actuels des LAL 
 
            

 
   
  Hunger SP et al. Blood 2015 
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Figure n°1: Répartition des sous-types de LAL en fonction de l'âge 
 

  
    
    Moorman AV et al. Blood Rev 2012 

 
1 - Les LAL B  
 

Plus d'une centaine d'anomalies génétiques codant des protéines aux 
fonctions très diverses y sont décrites.14-16 Un grand nombre de ces anomalies 
impliquent des facteurs de transcription tel que PAX5, des coactivateurs ou 
corépresseurs transcriptionnels comme ETV6, des tyrosines kinases comme Kit 
ou PDGFR, des protéines intervenant dans le contrôle du cycle cellulaire ou des 
protéines anti-apoptotiques. La liste de ces remaniements peut être consultée 
dans l’« Atlas of genetics and cytogenetics in oncology and haematology ».17 
Dans les modèles expérimentaux, les réarrangements chromosomiques peuvent 
aboutir à des activations oncogéniques, des activations constitutives de tyrosines 
kinases ou des perturbations de gènes impliqués dans la lymphopoïèse (par 
exemple : ETV6-RUNX1). Cependant ces perturbations géniques n’entraînent 
pas à elles seules la transformation leucémique. La leucémogénèse est induite 
par l’association aux mutations génétiques primaires, d’altérations additionnelles 
de nature et de fréquence très diverses. Par exemple, les LAL avec un 
réarrangement MLL (Mixed-Lineage Leukemia) portent en moyenne une seule 
mutation additionnelle alors que les LAL avec une translocation ETV6-RUNX1 
présentent 6 à 8 altérations additionnelles.5,15,16 
Des réarrangements chromosomiques sont probablement acquis très tôt dans la 
leucémogénèse et conduisent à une dérégulation transcriptionnelle et 
épigénétique et à un renouvellement cellulaire anormal. Des lésions et/ou des 
changements génétiques secondaires perturbent le développement lymphoïde 
aboutissant à un blocage de la maturation. L'ensemble de ces événements aboutit 
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à l'établissement et à la prolifération d'un clone leucémique. Des changements 
génétiques dans des clones mineurs présents au diagnostic peuvent conférer la 
résistance à la chimiothérapie et être responsable des rechutes.14,16 
Le schéma ci-dessus résume le rôle des anomalies génétiques dans la 
leucémogénèse des LAL B (figure 2).13 
 
 
Figure n°2: Rôle des anomalies génétiques dans la leucémogénèse des LAL B 
 

  
     Mullighan CG. Hematology 2012 

 

 

 La compréhension de la leucémogénèse est essentielle pour la prise en 
charge thérapeutique et l'adaptation des traitements aux différents groupes 
pronostiques.  
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2 - Les LAL à Ph1 
 

La fréquence des LAL à chromosome Philadelphie (LAL à Ph1) varie 
avec l'âge (figure n°2). Ces LAL représentent de 2 à 3 % des LAL de l’enfant et 
en moyenne 20 à 30 % des LAL de l'adulte ainsi reparties : de 10 à 15 % chez 
l'adulte jeune, de 50 % environ à 50 ans et de 70 % à 70 ans. Leur incidence est 
en augmentation depuis 10 ans sans cause évidente.18,19  
 
Le chromosome Philadelphie est issu de la translocation réciproque entre les 
chromosomes n° 9 et n° 22, respectivement en position 9q34 au niveau du gène 
Abelson (ABL) codant la protéine Abl et en position 22q11 au niveau du gène 
BCR (pour Break point Cluster Region) codant la protéine Bcr (figure n°3). Il a 
été décrit pour la première fois en 1960 par P. Nowell et D. Hungerford et est 
présent dans la leucémie myéloïde chronique (LMC), hémopathie maligne 
appartenant aux syndromes myéloprolifératifs.20,21  
 
Figure n°3: Le chromosome Philadelphie 
 

  
 
  Kurzrock R et al. Ann Intern Med 2003 

 
La protéine Abl est une protéine à activité tyrosine kinase (TK) ayant un rôle 
essentiel dans le fonctionnement cellulaire avec des fonctions à la fois nucléaires 
et cytoplasmiques. Sa structure comprend trois régions SH (SH1, 2 et 3) dans la 
partie NH2 terminale, une région riche en proline dans la partie centrale et des 
séquences de localisation nucléaire dans la partie COOH-terminale. L'activité 
TK est assurée par le domaine SH1 où sont localisés le site de liaison à l'ATP, 
site majeur d'autophosphorylation, et le domaine catalytique 
phosphotransférase.20,21 
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La protéine Bcr est d'expression ubiquitaire au niveau des cellules 
hématopoïétiques et possède deux domaines fonctionnels essentiels, un domaine 
d'oligomérisation et un domaine présentant une activité sérine-thréonine kinase. 
Le domaine d'oligomérisation est responsable de l'homotétramérisation de la 
molécule et est indispensable à son activité. Le domaine à activité sérine- 
thréonine kinase contient un résidu tyrosine essentiel (Y177) qui assure la 
liaison avec l'adaptateur moléculaire GRB2 conduisant à l'activation de la voie 
de signalisation intracellulaire Ras jouant un rôle important dans la régulation de 
la prolifération, de la survie, de la différenciation, de la migration cellulaire, et 
de l’angiogenèse.20,21 
 
 

a - Le transcrit BCR-ABL 
 
Sur le plan cytogénétique la translocation t(9;22) met en continuité la partie 
centromérique 5' du BCR avec la partie C terminale du protooncogène ABL 
(figure n°4). Sur le chromosome 9, les points de cassure du gène ABL 
surviennent pratiquement toujours entre les exons 2 et 1a. Sur le chromosome 
22, les points de cassure sont moins stéréotypés survenant en M-BCR (pour 
Major Breakpoint Cluster) codant une protéine de 210 kilodaltons (Bcr-Abl

p210) 
ou en m-BCR (pour minor Breakpoint Cluster) codant une protéine de 
190 kilodaltons (Bcr-Abl

p190) ou en µ-BCR codant une protéine de 
230 kilodaltons (Bcr-Abl

p230).20,22,23 Des transcrits rares sont également décrits. 
Typiquement la protéine p190 est associée à la LAL à Ph1 (70 % des LAL à 
Ph1), la protéine p210 à la LMC et la protéine p230 à certaines leucémies à 
neutrophiles, généralement classées comme formes variantes de LMC.23,24 
Cependant, dans les LAL à Ph1 la protéine p210 peut être exprimée avec ou 
sans co-expression de la protéine p190. La protéine p210 est observée dans 25 à 
50 % des LAL à Ph1 de l’adulte.25 Cependant, les LAL à Ph1 représentent un 
groupe nettement plus hétérogène du fait de l'existence d'épissages alternatifs ou 
atypiques, de l'incorporation d'introns ou de mutations ponctuelles dans le 
transcrit BCR ou l'insertion d'introns ou d'exons dans le transcrit ABL avec des 
altérations différentes du domaine kinase de la protéine.20,23,26 
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Figure n° 4: Les différentes protéines Bcr-Abl 
 

          
  
     Advani AS et al. Leuk Res 2002 

 
 
Au niveau moléculaire, la translocation t(9; 22)  induit la formation d’un gène de 
fusion BCR-ABL codant une protéine chimérique Bcr-Abl avec trois isoformes 
(Bcr-Ablp190, Bcr-Ablp210 et Bcr-Ablp230 ).20,21,27 
La protéine chimérique Bcr-Abl, membranaire, possède un domaine 
cytoplasmique. La dimérisation de Bcr-Abl entraîne l’activation constitutive du 
site kinase de Bcr-Abl. L'activité kinase est de ce fait activée en 
permanence.20,22,28,29  
Les substrats phosphorylés par Bcr-Abl sont nombreux: GRB-2, SHC, STAT5, 
DOK, CRK (figure n°5).29 
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Figure n°5: Les substrats phosphorylés par Bcr-Abl 
 

 
 

   Yang K et al. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2015 

 
Au niveau cellulaire, cette phosphorylation, conséquence de l'activité TK 
entraîne l’activation de nombreuses voies de signalisation cellulaire: les voies 
des Ras-MAP kinases, les voies Stat qui induisent une augmentation de la 
production des facteurs de croissance myéloïdes tel que IL3, GM-CSF, G-CSF, 
la voie PI3 Kinase (PI3K), la voie MYC, la voies des Src kinase et la voie NF-
KB. La signalisation Ras conduit à l'activation de la cascade des MAPK avec 
une voie de signalisation RAF/MEK/ERK et une voie de signalisation JNK 
avec, comme conséquence, une activation de la transcription (figure n°6). 
L'activation des voies Stat, essentiellement de STAT 5 et à un moindre degré, de 
STAT 1 et 6 et de la voie PI3K/AKT est responsable de l'activité anti-
apoptotique. L'activation de ces différentes voies provoque une prolifération 
excessive, une inhibition de l'apoptose, des modifications de l'adhésion cellulaire 
et une instabilité génétique.20-22,27 
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Figure n° 6: Les voies de signalisation du Bcr-Abl 
 

  
 
  Pane F et al. Oncogene 2002 

 
Outre la compréhension de la physiopathologie, la description de toutes ces 
voies est une porte ouverte aux thérapeutiques ciblées en complément du 
traitement majeur des LAL à Ph1, les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), 
traitement que nous aborderons ultérieurement. 
 

b - Conséquences protéiques du transcrit BCR-ABL 
 
Dans les LAL à Ph1, la protéine de fusion Bcr-Ablp190 a des caractéristiques 
communes aux 3 isoformes (Bcr-Ablp190, Bcr-Ablp210 et Bcr-Ablp230).20,22 
La partie Abl des différentes isoformes de la protéine Bcr-Abl comporte 
différents domaines: le domaine tyrosine kinase qui possède des domaines 
d'homologies SH semblables à ceux de l'oncogène Src, responsable de 
l'activation de voies de signalisation, des domaines régulateurs de l'activité 
tyrosine (domaine SH2 régulateur positif, domaine SH3 régulateur négatif), le 
domaine NLS pour la localisation intracellulaire du signal et le domaine DBL, 
segment de fixation de l'ADN au cytosquelette. 
La partie Bcr de la protéine Bcr-Abl comporte un domaine OLI pour la 
dimérisation nécessaire à l'activité de la protéine, un domaine GrB2, domaine de 
fixation de protéines adaptatrices qui interagit avec le domaine SH2 et deux sites 
de liaison aux domaines SH2 qui permettront la liaison de Bcr avec le domaine 
SH2 d'ABL (figure n°7). La protéine Bcr normale peut former des 
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hétérodimères avec les protéines de fusion Bcr-Abl, avec comme conséquence 
une délocalisation possible de la protéine Bcr normale.20,23,27 
 
Figure n° 7: Dimérisation de la protéine Bcr-Abl 
 

              
 
  Cilloni D et al. Clin Cancer  Res 2012 

 
c - Particularités de l'isoforme BCR-ABLp190 

 
La protéine Bcr-Ablp190 possède des caractéristiques propres.  
Le gène BCR est plus court, sans domaine DBL, domaine d'échange de GTP par 
rapport à BCR-ABLp210 mais suffisant à la structure active. La transcription puis 
la traduction de ce gène chimère conduit à la génération d'une protéine de fusion 
Bcr-Ablp190, possédant une importante majoration de son activité TK par rapport 
à Bcr-Ablp210. La protéine Bcr-Ablp190 a un très haut niveau de phosphorylation, 
une perte d'autoinhibition et une activité kinase, supérieurs à Bcr-Ablp210. In 
vitro, Bcr-Ablp190 stimule davantage la croissance des lignées lymphoïdes et est 
un agent oncogène plus puissant.20-22,30  
 

d - Autres mécanismes impliqués dans la physiopathologie des LAL  
     à Ph1 

 
D'autres spécificités interviendraient dans le lignage lymphoïde. Le transcrit 
réciproque ABL-BCRp96, mutant de BCR participerait à ce lignage en 
n'effectuant pas de régulation négative de l'oncogénèse lymphoïde contrairement 
à la protéine Bcr.31,32 D'autres éléments seraient des éléments clés de 
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l'oncogénèse des LAL à Ph1, notamment Gads un régulateur de GrB2, PECAM-
1 immunorécepteur présent à la surface des cellules lymphoïdes et vav3 facteur 
d'échange de guanine de la voie ROS.33-35 
D'autres voies de signalisation sont spécifiques des LAL à Ph1. La voie STAT5 
serait nécessaire au maintien de la prolifération lymphoïde. La voie STAT6 
interviendrait dans la différenciation lymphoïde.36 La protéine chaperon HSP90 
stabiliserait le transcrit BCR-ABL et la voie Src serait activée.37,38 Certaines 
études montrent une dérégulation de la méthylation avec une altération des 
microARN et une hyperméthylation donc l'inhibition d'antioncogènes 
intervenant normalement dans la régulation de l'oncogénèse lymphoïde. 
Un autre fait marquant dans les LAL à Ph1 est l'existence de nombreuses 
anomalies cytogénétiques et génétiques associées, reflet probable de l'instabilité 
génétique.13,14,39,40 
Ces caractéristiques propres aux LAL à Ph1 permettent de comprendre pourquoi 
l'inhibition de la voie du BCR-ABL n'est pas suffisante pour interrompre la 
croissance des cellules leucémiques contrairement à la LMC, autre hémopathie 
maligne caractérisée par la présence du chromosome Ph1 avec l'isoforme BCR-
ABLp210. Différentes questions restent en suspens. Le gène BCR-ABL est-il le 
premier ou un deuxième événement dans l'oncogénèse des LAL à Ph1? Existe–t-
il plusieurs clones ou des sous-clones? Certains modèles de LAL à Ph1 
retrouvent le gène BCR-ABL uniquement dans la lignée lymphoïde, d'autres 
dans les précurseurs myéloïdes.13,16,21,30,37,39-41 
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3 - Les LAL T 

 
 Les LAL T représentent environ 15 % de toutes les leucémies avec des 
variations de fréquence en fonction de l'âge et une prédominance chez les 
adolescents.42 De 10 à 15% des LAL de l'enfant, leur fréquence s'élève à 20 à 30 
% chez l’adulte avec un sexe ratio homme/femme de 4:1.4-6 Cette incidence chez 
l'enfant est aussi plus élevée chez le garçon avec un sex ratio de 3:1.42  
Les LAL T sont dues à la transformation oncogénique de précurseurs 
hématopoïétiques de la lignée lymphoïde T. Elles correspondent à des 
proliférations clonales malignes développées à partir des précurseurs thymiques. 
L'oncogénèse des LAL T et le développement physiologique lymphoïde T sont 
liés, en particulier en ce qui concerne les mécanismes de régulation des 
recombinaisons somatiques, à l'origine de la mise en place d'un récepteur T à 
l'antigène (TCR). De nombreux signaux de prolifération et/ou d'apoptose 
physiologiques sont de ce fait impliqués dans la leucémogénèse des LAL T.43-46  
La classification des LAL T repose sur des critères morphologiques, sur 
l’expression d'antigènes de différenciation spécifiques de la lignée lymphoïde T 
et sur l’étude des réarrangements des TCR. L’expression du CD3 cytoplasmique 
ou membranaire est nécessaire et suffisante pour affirmer l’appartenance des 
blastes à la lignée lymphoïde T. Le groupe européen de caractérisation 
immunologique des leucémies (EGIL) a établi une classification immunologique 
en fonction des stades de différenciation thymique, laquelle n'est toutefois pas 
tout-à-fait précise pour définir le stade d'arrêt de maturation et a peu d'impact 
thérapeutique.47  
 
Les stades de blocage de maturation des LAL T reproduisent les différentes 
étapes de maturation thymique humaine.48 A partir de l'analyse des 
réarrangements des loci des TCRs, l’expression de la chaîne du TCRβ en intra-
cytoplasmique et l’expression du TCRγδ ou αβ à la surface des cellules 
blastiques, les LAL T se scindent en trois groupes : les LAL T immatures, les 
LAL T pré-αβ et les LAL T matures.43,48,49  
Les LAL-T immatures présentent les caractéristiques des précurseurs thymiques 
immatures non-T restreints. Elles comportent 4 sous groupes, correspondant à 
l'ordre physiologique des réarrangement successifs des TCRs: les IM0, les IMδ, 
les IMγ et les IMβ.49 Parmi elles, un autre sous-groupe est décrit: les ETP-ALL 
(Early Thymic Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia). Il s'agit d'un sous 
groupe qui présente des marqueurs d'expression antigénique myéloides ou de 
cellules souches.50,51 
Les LAL T préαβ ont effectué des réarrangements complets du TCRδ et du 
TCRβ mais n’ont pas commencé à réarranger le locus du TCRα. Les blastes 
expriment de ce fait un pré-TCR.  
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Les LAL T matures ont réarrangé le TCRδ, le TCRγ et le TCRβ de façon 
incomplète et expriment le complexe CD3/TCRγδ ou CD3/TCRαβ.  
Les LAL T de l’adulte présentent souvent un blocage de maturation plus 
immature que celles de l'enfant.44,45,48 
 
Ces maladies constituent un modèle de pathologie dite «multihits». La 
transformation blastique d'un lymphocyte T est un processus de multi-étapes 
dans lequel différentes lésions géniques s'accumulent et modifient la 
prolifération, la survie, le cycle cellulaire et la différenciation de cellules T. De 
nombreuses altérations telles que des translocations réciproques ou non, des 
mutations, des délétions et des amplifications doivent être acquises par la cellule 
lymphoïde avant d’aboutir à cette transformation maligne. Les oncogènes 
impliqués dans une translocation avec un TCR sont très nombreux (figure 
n°8).44,46 
La liste de ces remaniements peut être consultée dans l’« Atlas of genetics and 
cytogenetics in oncology and haematology ».17  
 
Figure n°8: Les lésions géniques les plus fréquentes dans les LAL T 
 

    
 
  Jabbour E et al. Cancer 2015 

 
Une classification simplifiée de ces nombreuses altérations a été proposée, 
laquelle s'inspire du mécanisme cellulaire qu’elles affectent tel que la 
différenciation, les étapes de contrôle au niveau du cycle cellulaire, la 
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prolifération ou la survie. Deux grands types d'anomalies sont distinguées, selon 
qu'elles touchent des oncogènes de type 1 ou de type 2.52-55 
 
Les anomalies de type 1 sont corrélées à un stade d’arrêt de maturation. Elles 
seraient responsables du blocage de maturation à des stades spécifiques du 
développement des lymphocytes T. 
Elles sont mutuellement exclusives et probablement fondatrices.52-55 
Différents sous-groupes cytogénétiques et moléculaires, impliquant TAL/LMO, 
c-MYC, HOXA, TLX1, TLX3, sont distingués en tenant compte également du 
profil d'expression transcriptionnel associé.52,53,56,57 La surexpression de ces 
oncogènes peut être due à différents mécanismes propres à chaque oncogène. Il 
peut par exemple s'agir d'une surexpresion induite par une translocation avec les 
loci du TCRβ et TCRα/δ ou par une délétion mettant l'oncogène sous le contrôle 
d'un promoteur ou par une expression ectopique du fait de l'existence de 
transcrits de fusion.  
Dans le sous-groupe des gènes HOXA, HOXA peut être dérégulé par la 
présence des transcrits de fusion impliquant MLL, CALM-AF10 ou SET-
NUP214, ou par une translocation avec les loci du TCR.58,59  
 
 
Les anomalies de type 2 ne sont pas corrélées à un stade précis de maturation. 
Plus de 30 d'entres sont actuellement décrites. 
Redondantes entre elles et avec les anomalies de type 1, elles correspondent 
souvent à des lésions impliquées dans la régulation du cycle cellulaire, dans 
l’auto-renouvellement, dans la voie de signalisation du TCR dans la 
différenciation T. Elles peuvent induire l’activation des tyrosines kinases avec 
en conséquence une prolifération et/ou une survie excessive. Ces anomalies 
agissent en synergie dans le processus de transformation. La perte de 
CDKN2A/B et les anomalies de la voie de signalisation de Notch1 constituent 
les lésions oncogènes les plus prédominantes.13,40,41,52,54,58,59 
Dans ces LAL T, L’inactivation génomique homozygote ou hétérozygote des 
loci CDKN2A et CDKN2B est l’anomalie la plus fréquente avec une incidence 
d’environ 90 %.60 Elle entraine des anomalies du cycle cellulaire telles qu'une 
entrée incontrôlée en cycle, la désactivation des points de contrôles et une 
apoptose.  
La dérégulation de la voie Notch1 a été découverte par l'étude de la translocation 
t(7; 9), laquelle implique le récepteur Notch1 et le TCRβ.61 Des mutations de 
NOTCH1 sont désormais identifiées dans 50 à 60 % des LAL T soit, et 
essentiellement, une mutation touchant le domaine d’hétérodimérisation, soit 
une mutation affectant le domaine PEST. Des mutations plus rares peuvent 
affecter le domaine juxta-membranaire ou le domaine de trans-activation.62-64 
Les mutations de NOTCH1 sont couplées avec les mutations du gène FBXW7 
qui appartient à la famille de E3 ligase et permet la polyubiquitination de 
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NOTCH1 ainsi que sa dégradation par le protéasome.  Les mutations de 
FBXW7 sont retrouvées dans environ 10 % des LAL T.65,66  
Les mutations de NOTCH1 et/ou FBXW7 portent la dérégulation de cette voie 
dans environ 70 % des LALT (figure n°9). 43,66,67 
 
 
Figure n°9: La voie de signalisation Notch1 et les anomalies de NOTCH1 
 

        
 
        Paganin M. et al. Blood Reviews 2011   
 
De nombreuses autres anomalies sont décrites, parmi lesquelles des altérations 
de facteurs de transcription tel que RUNX1 ou ZEB2, des mutations de 
médiateurs de la voie Ras tels que IL7R, JAK3, JAK1, KRAS, and NRAS, des 
mutations de PTEN impliquées dans la régulation du cycle cellulaire et de 
mutations de régulateurs épigénétiques. Ces lésions ont une fréquence variable 
selon le stade auquel la maturation est bloquée. 
L'implication de micros ARN et de large ARN non-codant intergéniques, ARN 
non codants est aussi démontrée. Les micros ARN coopérent notamment avec 
les mutations de Notch, FBXW7 et PTEN.45,63,68,69 
La compréhension de l'oncogénèse des LAL T est essentielle pour 
l'identification de groupes pronostiques et une prise en charge thérapeutique 
adaptée, nous y reviendrons.
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III - pronostic et  traitement des LAL de l'adulte 

Le traitement moderne des LAL des sujets jeunes repose sur une 
chimiothérapie intensive inspirée des protocoles pédiatriques, incluant une 
préphase de corticoïdes, une induction favorisant des médicaments non 
myélotoxiques dont la L-asparaginase, une consolidation comprenant plusieurs 
blocs de chimiothérapie et une intensification adaptée aux facteurs pronostiques 
(intensification retardée ou allogreffe de CSH selon la situation pronostique). 
L'intensité de ce traitement est diminuée chez les sujets âgés.4-6,18,70,71 
Ce traitement permet d'obtenir des taux de rémission complète (RC) de l'ordre 
de 80 à 90 %. Mais la survie à long terme n'est pas comparable au taux de survie 
de 90% obtenue chez les enfants. La survie globale à long terme n'est que de 40 
à 50 %, du fait des rechutes et de la toxicité des traitements, notamment de la 
toxicité de l'allogreffe.18,72,73 Cette survie à long terme est de environ de 50% 
pour les LAL B, de 50 à 60 % pour les LAL à Ph1 et de 50 à 60 % pour les LAL 
T.5,18,72,74-81 L'impact de l'âge demeure fort: 50% à 60% des moins de 60 ans 
survivent à long terme, chiffre qui s'abaisse à 15% des patients entre 60 et 70 ans 
et moins de 10% des patients de plus de 70 ans. Ces résultats sont en partie liés à 
la fréquence importante des formes de mauvais pronostic et à la tolérance 
médiocre des sujets âgés aux chimiothérapies lourdes.6,18,70,78 
 
Ainsi le taux de survie à long terme dépend-il de l'âge et des caractéristiques de 
la LAL avec des facteurs d'évolution péjoratifs tels que l'âge avancé, les 
leucocytes élevés au diagnostic, le caractère non T, la présence d'un 
chromosome Ph1, la mauvaise réponse initiale au traitement (corticorésistance, 
chimiorésistance, nécessité d'un rattrapage pour l'obtention de la RC) et la 
lenteur de réponse au traitement (persistance d'une maladie résiduelle précoce 
détectable).  

Les facteurs pronostiques ont évolué et différents groupes pronostiques basés sur 
la cytogénétique et les analyses moléculaires se dégagent actuellement. Les 
thérapeutiques sont adaptées à ces groupes.14,15,82 Les survies longues sont de 
l'ordre de 20 à 30 % pour les leucémies à haut risque contre 60 à 70 % pour les 
leucémies à risque standard.14 L'enjeu de l'identification de ces différents 
groupes est de diminuer l'intensité du traitement et donc de limiter sa toxicité 
dans les groupes de pronostic favorable et de renforcer ou d'utiliser d'autres 
thérapeutiques dans les groupes de pronostic défavorable. Affiner le pronostic 
permet une meilleure prise en charge thérapeutique, adaptée au mieux au profil 
de la maladie.  
Pour les LAL B, sur le plan cytogénétique et moléculaire, les facteurs de 
mauvais pronostic actuellement reconnus conduisant à réalisation d'une 
intensification par allogreffe de CSP comprennent la MRD, la présence d'une 
translocation t(4;11) ou transcrit MLL-AF4, ou d'une délétion 
IKZF1.14,70,71,73,75,78,83-88 
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1 - Traitement des LAL à Ph1 
 

Le pronostic péjoratif conféré par la présence d'une t(9;22) a été modifié 
par l'utilisation des inhibiteurs de tyrosines kinases de type PDGFR (ITK). Les 
ITK dont le chef de fil est l´imatinib ou STI 571 (inhibiteur de première 
génération) sont spécifiques des TK Bcr-Abl.89,90 Leur action est intracellulaire. 
Ils inactivent les TK cytoplasmiques par liaison compétitive au niveau du site 
ATP du domaine kinase Abl et stabilisent la forme inactive. Les conséquences 
sont une inhibition de la croissance tumorale et une mort des cellules 
leucémiques par apoptose. Les ITK ont bouleversé le devenir des patients 
atteints de LMC avec des taux de RC proche de 90% et de survie à long terme 
proche de 80%.89-92 Dans la LAL à Ph1, cet inhibiteur a amélioré le taux de 
réponse initiale au traitement, permettant d'obtenir des taux de RC de 90 à 95%. 
Cependant la réponse n'est pas durable, du fait du développement précoce, voire 
préexistant de mécanismes de résistance aux ITK. Plusieurs mécanismes de 
résistances existent (figure n°10). Il peut s'agir de mutations ponctuelles de 
BCR-ABL, d'une amplification du gène BCR-ABL, de la surexpression 
protéique de Bcr-Abl, de la perte d'activité de Bcr-Abl ou de la résistance 
multidrogue par surexpression de glycoprotéine P. Ces mécanismes peuvent être 
additionnels. A la rechute environ 80% des patients développent une résistance 
secondaire aux ITK, principalement par mutations du domaine kinase. En 
revanche, les résistances primaires sont multifactorielles et non totalement 
élucidées.89-95 
 
Figure n°10: Les mécanismes de résistances aux ITK 

  
 
Yang K et al. Crit Rev Oncol Hematol 2015 
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A ce jour, une chimiothérapie conventionnelle associée aux ITK suivie d'une 
intensification thérapeutique par allogreffe de CSP demeure de ce fait le 
standard thérapeutique quand ce traitement est réalisable. L'objectif des 
protocoles basés sur les ITK est d'obtenir la meilleure réduction tumorale 
possible au moment de l'allogreffe. L´intensification thérapeutique par allogreffe 
de CSP améliore la survie mais celle-ci reste médiocre à long terme proche de 
50%, de par la mortalité liée à la toxicité du traitement, à la maladie du greffon 
contre l'hôte (GvHD, Graft versus Host Disease) et aux rechutes par un effet 
GvL (Graft versus leukemia) insuffisant.76,77,96 
Il convient de développer des stratégies thérapeutiques nouvelles afin 
d´améliorer la survie de ces patients, incluant l'autogreffe de CSP et les ITK. 
Identifier des facteurs pronostiques au sein de ce groupe permettrait d'adapter le 
traitement. La compréhension des mécanismes de résistance aux inhibiteurs, des 
mécanismes d´apoptose et de migration lymphocytaire peut être à la base de 
développement de nouvelles cibles thérapeutiques.18,19,76,97 
 

2 - Traitement des LAL T 
 

L'utilisation d'une chimiothérapie inspirée des protocoles pédiatriques a 
notablement amélioré le pronostic des LAL T. Leur taux de RC atteint 90 à 95 
%. Cependant leur taux de survie à long terme n'est que de 60 % du fait de la 
toxicité du traitement et des rechutes survenant dans environ 40 à 50 % des cas. 
Différents études ont permis d'affiner les facteurs pronostiques et de leur donner 
un sens biologique. L’impact pronostique favorable des mutations de NOTCH1 
ou de FBXW7 a été démontré.67 L'absence de mutation de NOTCH1 ou de 
FBXW7 et la lenteur de réponse au traitement (persistance d'une maladie 
résiduelle précoce positive) sont des facteurs péjoratifs. Dans ce sous-groupe de 
patients à haut risque de rechute, l'intensification par allogreffe de CSP, malgré 
son cortège de morbidité et mortalité, reste nécessaire pour espérer une survie 
prolongée.75,79 La stratification des groupes de risques demeure perfectible. En 
effet dans le sous-groupe LAL T NOTCH1 muté, un tiers des patients rechutent. 
Il faudrait pouvoir repérer ce sous-groupe pour renforcer le traitement.98,99 
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B - objectifs généraux 
 

Les taux de survie des patients adultes atteints de LAL continuent d'être 
inférieurs à ceux obtenus chez l’enfant (survie de 90% chez l’enfant): un 
démembrement plus fin des groupes pronostiques pourrait autoriser des 
traitements adaptés et parfois réellement nouveaux.5,18,73  
Mon travail de thèse s’inscrit dans cette identification de nouveaux groupes 
pronostiques. A la lumière des résultats des protocoles thérapeutiques actuels, 
nous avons travaillé sur l'oncogenèse des LAL T et des LAL à Ph1 avec un 
intérêt particulier pour les voies de signalisation Notch1 et PI3K/Akt/mTor et les 
mécanismes de résistance aux ITK dans les LAL à Ph1.  
Dans la première partie de ce travail, notre objectif  a été d'identifier les patients 
atteints de LAL T NOTCH1 muté, sous-groupe considéré de bon pronostic, qui 
rechutent. Nous nous sommes intéressés aux voies de signalisation 
Ras/RAF/MEK/ERK et PI3K/PTEN/Akt/mTOR, voies de signalisation 
impliquées dans la signalisation du pré-TCR. 
Dans la seconde partie de ce travail portant sur les LAL à Ph1, un premier 
objectif a été d'envisager la possibilité de réaliser une autogreffe en alternative à 
l'allogreffe et de définir quels patients pourraient être concernés par cette option 
thérapeutique, ces interrogations se posant avec l'avènement des ITK et leur 
efficacité sur la survie à court terme. Cependant, devant la résistance aux ITK de 
patients atteints de LAL à Ph1, un deuxième objectif a été d'identifier des 
mécanismes de résistance non élucidés afin de pouvoir proposer des alternatives 
thérapeutiques, indépendantes de l'activation de Bcr-Abl.  



 29

C - Résultats 
 

  I - Les LAL T 
  Nouvelle classification pronostique des LAL T basée sur  
      NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN 

 
Article n°1 
Tanguy-Schmidt A*, Trinquand A* et al. Toward a 
NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN-based oncogenetic risk classification of 
adult T-cell acute lymphoblastic leukemia: a Group for Research in Adult 
Acute Lymphoblastic Leukemia study. J Clin Oncol 2013;31:4333-4342 
*Co-first authors 
 
 Les LAL T, caractérisées par un processus oncogénique multi-étape, 
représentent 30 % des LAL de l'adulte et sont considérées de bon pronostic 
depuis l'utilisation d'un schéma de chimiothérapie intensive d'inspiration 
pédiatrique. Cependant malgré un taux de RC de 90%, la survie à long terme 
n'est que de 50 à 60% du fait de la toxicité des traitements et des rechutes. Ce 
groupe est très hétérogène. De nombreuses altérations géniques sont décrites.  
La dérégulation de la voie de signalisation de Notch1 (voie de signalisation 
juxtacrine entre deux cellules au contact l’une de l’autre) constitue l'une des 
lésions oncogènes prédominantes.  
La dérégulation de la voie Notch1 peut être due à des mutations de NOTCH 1 
ou à des mutations de FBXW7, membre de la famille de E3 ligase, impliqué 
dans la dégradation de Notch1, en permettant sa polyubiquitination et sa 
dégradation par le protéasome.  
Les mutations de NOTCH1 sont identifiées dans 50 à 60 % des LAL T. Elles 
peuvent essentiellement affecter le domaine d’hétérodimérisation, ou le domaine 
PEST, qui est le propre régulateur négatif de NOTCH1. Elles peuvent être 
couplées à des mutations de FBXW7, lesquelles sont observées dans environ 10 
% des LAL T et aboutissent à une activation de la voie Notch1. 
Le groupe du GRAALL a précédemment montré l'impact pronostiquefavorable, 
au sein des LAL T, d'une mutation de NOTCH1et/ou FBXW7. Au sein de ce 
groupe coopérateur, la stratification pronostique des LAL T repose sur l'absence 
de mutations NOTCH1 et/ou FBXW7 et sur la persistance d'une maladie 
résiduelle (MRD). Un sous-groupe pronostique à haut risque de rechute se 
dégage ainsi, seul à être réellement justiciable d'une l'intensification 
thérapeutique par allogreffe de CSP.  
Cependant au sein même de la fraction NOTCH1/FBXW7 muté, sous-groupe 
pourtant considéré de bon pronostic, un tiers des patients rechutent : ceci 
suggère l'existence d'anomalies associées de mauvais pronostic encore 
cryptiques.  
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La dérégulation de deux voies de signalisation, la voie Ras/RAF/MEK/ERK et 
la voie PI3K/PTEN/Akt/mTOR, apporte un avantage prolifératif. Cette 
dérégulation décrite en pédiatrie a été peu étudiée chez l'adulte. RAS est un 
oncogène impliqué dans la vie cellulaire normale, qui favorise la prolifération 
tumorale en cas de mutation. PTEN est un gène suppresseur de tumeur, régulant 
la prolifération des cellules. Une mutation génétique l’empêchant de s’exprimer 
engendre une prolifération cellulaire et une résistance à la chimiothérapie. 
Dans le cadre du groupe du GRAALL, nous nous sommes intéressé à ces deux 
voies de signalisation.  
Nous avons comparé le devenir de 212 adultes atteints de LAL T avec ou sans 
mutation de NOTCH1 et/ou FBXW7. Comme le groupe du GRAALL l'avait 
déjà montré, c'est l'absence de mutation de NOTCH1et/ou FBWX7 qui est de 
mauvais pronostique, puisqu'elle s'accompagne de la réduction de la survie (OS) 
à 5 ans qui passe de 75 % à 42%. Cependant un tiers du groupe muté présente 
une rechute (EFS à 5 ans de 69 %), essentiellement pendant les 2 premières 
années. 
Nous avons montré que les mutations de RAS (K-RAS et N-RAS) sont 
fréquentes (20 sur 191 patients étudiés) comme les anomalies PTEN (21 sur 175 
patients étudiés) et que ces deux anomalies sont exclusives. 
La présence de mutations de RAS ou d'anomalie de PTEN est de mauvais 
pronostic, réduisant l'OS à 5 ans de 69 % à 42 %. 
En combinant ces différentes anomalies, nous avons identifié des sous-groupes 
au sein de la fraction mutée pour NOTCH1 et proposé une nouvelle 
classification pronostique reposant sur le statut de 
NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN. Les patients à haut risque sont ceux ne 
présentant pas de mutation pour NOTCH1 et/ou FBXW7 ou présentant une 
mutation pour RAS ou une anomalie de PTEN (OS à 5 ans de 44 %). Ainsi, 
seuls les patients avec une mutation de NOTCH1et/ou FBXW7 sans mutation de 
RAS ni d'anomalie de PTEN sont de bon pronostic (OS à 5 ans de 82 %). 

Cette classification pronostique pourrait permettre l'adaptation des 
thérapeutiques dès le diagnostic par la connaissance du profil de mutation.  
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  II - Les LAL à Ph1 
 

  1 - Survie à long terme améliorée par les ITK  
 
Article n°2 
Tanguy-Schmidt A et al. Long-term follow-up of the imatinib GRAAPH-
2003 study in newly diagnosed patients with de novo Philadelphia 
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia: a GRAALL study. Biol 
Blood Marrow Transplant 2013;19:150-155 
 
 
  Dans le cadre du GRAALL, nous avons rapporté les résultats à long 
terme du GRAAPH-2003, avec un suivi médian de 46 mois. Plusieurs études qui 
ont suggéré le bénéfice des ITK pour les patients atteints de LAL à Ph1 
souffraient d'un suivi médian n'excédant pas 2 ans. 
Nous avons étudié le devenir à long terme de 45 patients atteints de LAL à Ph1 
inclus dans le protocole GRAAPH-2003 de janvier 2003 à Octobre 2005. Dans 
ce protocole reposant sur l'association d'une chimiothérapie et d'un ITK, 
l'imatinib, aucune maintenance par ITK n'était prévue. Nous avons comparé leur 
devenir à long terme au devenir à long terme du protocole LALA 94, protocole 
français de pure chimiothérapie utilisé avant l'ère des ITK. 
L'association d'imatinib à la chimiothérapie a permis non seulement un taux de 
RC de 96 %, mais surtout d'améliorer la survie à long terme, passée depuis 
l'époque du LALA94 de 20 % à 52 % à 4 ans. Ces résultats montrent l'impact à 
long terme des ITK dans l'amélioration de la survie. 
Dans le cadre de leur traitement, 24 patients ont reçu une allogreffe de CSH, 10 
patients ont reçu une autogreffe de CSP du fait de leur âge ou de l'absence de 
donneur et 9 patients n'ont pas pu recevoir d'intensification thérapeutique. Parmi 
les 10 patients autogreffés, 7 avaient une MRD indétectable.  
L'OS à 4 ans de patients sans intensification n'est que de 33 %. Elle est de 50 % 
pour les patients allogreffés et de 80% pour les patients autogreffés, sans 
différence significative entre les patients allogreffés et autogreffés  compte tenu 
des effectifs.  
Ces résultats montrent que l'intensification thérapeutique dans les LAL à Ph1 
garde toute sa place même à l'ère des ITK, les patients rechutant en l'absence 
d'intensification thérapeutique. 
Le taux de rechute est de 27 % à 4 ans pour les patients allogreffés, de 50 % 
pour les patients autogreffés et de 39 % en l'absence d'intensification. Les 3 
patients autogreffés avec une maladie moléculaire élevée avant intensification 
ont rechuté, tandis que seulement 2 des 7 patients autogreffés avec une MRD 
basse avant l'intensification ont rechuté. Les taux de mortalité lié au traitement 
sont de 40 % pour les patients allogreffés, de 0 % pour les patients autogreffés et 
de 28 % en l'absence d'intensification. Le risque global de rechute dans 
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l'autogreffe - dont il faut retenir la modestie si la maladie résiduelle est 
indétectable - est compensé par la faible mortalité de cette procédure. 
 
L'intensification thérapeutique dans les LAL à Ph1 reste d'actualité même à l'ère 
des ITK, les patients rechutant en l'absence d'intensification thérapeutique.  
L'autogreffe de CSP pourrait trouver sa place chez les patients avec une MRD 
basse ou mieux indétectable, ne pouvant pas recevoir d'allogreffe mais éligibles 
à l'autogreffe. Cette possibilité reste à confirmer compte tenu de l'effectif de 
l'étude et des études récentes en faveur d'une maintenance par ITK. 
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  II - Les LAL à Ph1 
 
  2 - Implication d'ATX dans la résistance aux ITK des LAL à Ph1 
 
Article n° 3 
Schmidt-Tanguy A*, Romanski A* et al. Upregulation of autotaxin in 
tyrosine kinase inhibitor resistant human Philadelphia chromosome acute 
lymphoblastic leukemia is associated with altered migration and resistance 
to imatinib. *Co-first authors 
 
 L'association des ITK à la chimiothérapie est devenue le standard dans le 
traitement des LAL à Ph1. Cependant de nombreux patients développent une 
résistance secondaire à ces ITK, principalement par mutations du domaine 
kinase. De plus, un certain nombre de patients présentent des résistances 
primaires, multifactorielles et non totalement élucidées.  
Nous nous sommes intéressés aux mécanismes de résistance aux ITK. Comme 
rapporté dans un travail précédent, nous avons mis au point un modèle de lignée 
cellulaire humaine résistante aux ITK SupB15RT,  obtenue par exposition 
croissante progressive à l’imatinib de la lignée cellulaire humaine SupB15W 
(LAL pro-B BCR-ABL positif sensible à l’imatinib). La lignée cellulaire 
SupB15RT présente une résistance croisée aux ITK de seconde génération sans 
implication de mécanismes de résistance connus (absence de mutation 
ponctuelle de BCR-ABL, absence d'amplification du gène BCR-ABL, absence 
de surexpression protéique de Bcr-Abl, absence de perte d'activité de Bcr-Abl et 
absence de surexpression de glycoprotéine P).  
Nous avons étudié la voie de signalisation de Bcr-Abl et montré que notre 
modèle de résistance non mutationnelle était indépendant de la voie d'activation 
de Bcr-Abl avec une activation constitutive de AKT. 
 
Nous avons démontré par étude comparative de profil génique entre SupB15W  
et SupB15RT que l'expression de l'autotaxine (ATX) était augmentée dans 
SupB15RT. La protéine ATX est une protéine extracellulaire à activité 
enzymatique. Grâce à son activité lysophospholipase D (lysoPLD), ATX 
synthétise deux lipides biologiques, l'acide lysophosphatidique (LPA) et la 
sphingosine 1-phosphate (S1P).100-102 La sécrétion d´ATX est augmentée dans 
différentes pathologies tumorales.102-104 La protéine ATX a une activité 
prométastatique et proangiogénique.105-109 Son implication est évoquée dans la 
régulation du système immunitaire [action sur les lymphocytes, cellules 
dendritiques (DC)], la croissance tumorale et la métastatique par action sur la 
mobilité tissulaire, la prolifération tissulaire, l´apoptose. Cependant, son rôle 
exact dans la progression des cancers est mal connu (figure n° 11).104,110-112 
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Figure n°11: Axe ATX/LPA/LPAR 
 

 
Perrakis A et al. J Lip Res 2015 

 
En utilisant des modèles murins de LAL à Ph1, nous avons surexprimé ATX et  
montré qu'ATX augmentait la prolifération et la migration des cellules 
leucémiques et diminuait la réponse à l'imatinib. 
 
Dans ce modèle cellulaire SupB15W, le LPA augmentait la prolifération 
cellulaire. De plus, il existait une différence d'expression de récepteurs au LPA 
entre SupB15W et SupB15RT avec absence d'expression de LPAR1 dans 
SupB15RT. 
 
Ainsi, nous avons démontré l´implication d'ATX et de l´axe ATX/LPA/LPA 
récepteurs dans la résistance primaire non mutationnelle aux ITK. Cette voie 
pourrait être à la base de nouvelles cibles thérapeutiques. 
Ce travail vient d'être soumis. 
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  II – Les LAL à Ph1 
 
  3 - FTY 720: potentiel agent thérapeutique dans les LAL à Ph1 
 
Article n° 4 
Schmidt-Tanguy A et al. The immunomodulator FTY720 is a potential 
therapeutic agent in acute lymphoblastic leukemia. 
 
 
 Des progrès thérapeutiques certains ont lieu concernant le pronostic des 
LAL à Ph1. La stratégie associant ITK et allogreffe de CSP est actuellement le 
traitement de référence des LAL àPh1. Cependant, devant la persistance de 
rechutes, la mortalité liée à la allogreffe de CSH et l'existence des mécanismes 
de résistance, de nouvelles pistes thérapeutiques doivent être envisagées. 
Le fingolimod est un agent immunomodulateur, composé synthétique issu de la 
modification d’un immunosuppresseur naturel. Interférant dans le trafic 
cellulaire des lymphocytes T, il est utilisé en transplantation d’organes. Par 
l’intermédiaire de l’activation de la phosphatase PP2A, le fingolimod induit une 
apoptose cellulaire dans des hémopathies malignes à cellules B, 
indépendamment de l’expression du Bcl2. 
 
Nous avons étudié l’effet du fingolimod sur 5 lignées cellulaires humaines 
primaires de LAL BCR-ABL positif, sur 5 lignées cellulaires humaines 
primaires de LAL BCR-ABL négatif et sur une lignée de LAL BCR-ABL positif 
avec une résistance non mutationnelle à l’imatinib. Pour le modèle de résistance 
aux ITK, nous avons utilisé la lignée cellulaire SupB15RT obtenue par 
exposition croissante progressive à l’imatinib de la lignée SupB15W (LAL pro-
B BCR-ABL positif sensible à l’imatinib). La lignée cellulaire SupB15RT 
présente une résistance croisée aux ITK de seconde génération sans implication 
de mécanismes de résistance connus (absence de mutations du domaine kinase, 
d’amplification du BCR-ABL, de surexpression protéique ou mécanisme 
d'efflux).  
 
Les cellules sont traitées par le fingolimod avec une concentration de 1 à 10µM 
pendant 7 jours. La viabilité est déterminée par coloration de trypan, l’apoptose 
évaluée en cytométrie en flux. La phosphorylation de Abl est analysée par 
western blot. 
Le fingolimod induit une apoptose cellulaire dose dépendante dans 4 des 6 LAL 
Bcr-Abl  positif et dans 3 des 5 LAL BCR-ABL négatif. Dans SupB15W, le 
fingolimod induit une apoptose majeure (75%) avec une prédominance 
d’apoptose tardive (53%) et inhibe la croissance. Dans SupB15RT, l’apoptose 
est moindre (39%) et précoce (27%).  
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La phosphorylation d’Abl, substrat connu de la PP2A n’est pas modifiée par le 
fingolimod dans les lignées SupB15W et SupB15RT. 
Nous avons ainsi démontré que le Fingolimod est un inducteur d’apoptose dans 
nos modèles de LAL à Ph1. Le fingolimod  est un agent antiprolifératif dans les 
LAL BCR-ABL positif qui abroge partiellement la résistance à l’imatinib. Il 
pourrait être utilisé dans le traitement des LAL à Ph1. Le mécanisme de mort 
cellulaire semble différer en cas de sensibilité ou de résistance à l’imatinib et 
mériterait d’être étudié. 
 
Le manuscrit est en préparation. Ce travail sera prochainement soumis dès que 
l'analyse statistique sera finalisée. 
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D - Discussion 
 
 Les LAL de l'adulte sont dues à une série d’altérations successives 
combinatoires et représentent de ce fait des situations très hétérogènes avec une 
survie à long terme différente selon l'âge et les groupes pronostiques désormais 
focalisés sur les facteurs de risque de rechute: l'obtention de la RC est en effet la 
règle. Des progrès significatifs sont venus de l'utilisation des protocoles de 
chimiothérapie d'inspiration pédiatrique. Cependant, la survie à long terme n'est 
que de 40 à 50 % et plus de 50 % de patients rechutent. Affiner les groupes 
pronostiques et adapter le traitement en conséquence reste 
d'actualité.5,18,71,74,75,79,85,113  
 
Dans les LAL T, la classification pronostique s'appuie sur les avancées récentes 
dans l'identification des anomalies moléculaires, anomalies qui dérégulent la 
différenciation, les étapes de contrôle au niveau du cycle cellulaire, la 
prolifération ou la survie. Deux grands types sont distingués, les anomalies de 
type 1 et les anomalies de type 2. Les premières, mutuellement exclusives et 
probablement fondatrices, sont corrélées au stade du blocage de maturation des 
lymphocytes T. Les secondes ne sont pas corrélées à un stade précis de 
maturation. Pour elles, plus d'une trentaine sont décrites, redondantes entre elles 
et avec les anomalies de type 1.5,18,45,53,54,74,75,79,113 Les anomalies de NOTCH1/ 
FBXW7 font partie des lésions prédominantes : leur présence est associée à un 
bon pronostic.67,114,115 
Les mutations de RAS appartiennent aux anomalies de type 2 et ont été mis en 
évidence dans seulement 2 % des LAL de l'enfant, sans impact pronostique.116 
Dans notre étude, nous montrons que les mutations de RAS sont fréquentes chez 
l'adulte (10%) et associées à un mauvais pronostic. L'expression de PTEN peut 
être régulée par de nombreux mécanismes. Chez l'enfant, les délétions de PTEN 
étaient connues comme associées à un mauvais pronostic même si l'impact 
pronostique est débattu. En revanche les mutations de PTEN ne sont pas décrites 
comme ayant un impact pronostic chez l'enfant.117-119 Peu d'études se sont 
intéressées à PTEN chez l'adulte et son impact pronostique n'a pas été rapporté. 
Nous montrons premièrement dans notre cohorte que les anomalies de PTEN 
chez l'adulte sont de 12% et qu'elles soient constituées de délétions ou de 
mutations. Chez l'adulte, la fréquence des anomalies de PTEN, impliqué dans la 
régulation du cycle cellulaire, est peut-être liée au fait que, les LAL T des 
adultes présentent souvent un blocage de maturation plus immature par rapport à 
celles de l'enfant. Deuxièmement nous rapportons qu'elles sont associées à un 
mauvais pronostic.  
Le taux de leucocytes élevés au diagnostic, la persistance d'une maladie 
résiduelle après l'induction et l'absence de mutation de la voie NOTCH 1 sont 
des facteurs de mauvais pronostic reconnus : en leur présence, une 
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intensification thérapeutique par allogreffe de CSH est classiquement 
envisagée.67,70,87,120  
La combinaison des anomalies des voies NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN nous a 
permis d'identifier, dans le groupe des LAL T Notch1 mutées jusqu'ici 
considérées comme de bon pronostic, un sous-groupe de mauvais pronostic qui 
en fait est péjoratif et sans doute  insuffisamment traité. 
Ces résultats sont pris en compte dans le design du prochain protocole du 
GRAALL 2015. La stratification thérapeutique est basée sur les sous-groupes, 
les LAL T de bon pronostic (NOTCH muté et absence d'anomalies de RAS et 
PTEN) les LAL T de mauvais pronostic (absence de mutation de NOTCH ou 
mutations de RAS ou anomalies de PTEN) associés aux facteurs pronostiques 
connus, le taux de leucocytes au diagnostic et la MRD. 
 
L'implication de ces voies permet d'envisager de nouvelles thérapeutiques 
ciblées avec l'utilisation d'inhibiteurs, dont la place reste à définir face à 
l'intensification thérapeutique par allogreffe, traitement efficace mais grevé 
d'une toxicité importante. Le démembrement de sous-groupes de pronostics 
différents doit se poursuivre et affiner les repérages actuels, «à charge comme à 
décharge». 
En effet, même dans la nouvelle classification NOTCH/FBWX7/RAS/PTEN, 
15% des patients considérés comme de bon pronostic rechutent et sont 
probablement insuffisamment traités. Une nouvelle entité récemment décrite, les 
ETP-ALL correspond peut-être à ce sous-groupe de patients.50,51  
A contrario, 40 % des patients LAL T de mauvais pronostic ne rechutent pas. Ce 
qui incite à repérer parmi ces patients ceux qui pourraient bénéficier d'une 
thérapeutique ciblée à la place de l'allogreffe. 
 
La question de la place de l'allogreffe est également observée avec attention 
dans les LAL à Ph1 depuis l'utilisation des ITK, laquelle a permis d'atteindre des 
taux de RC proche de 95% et une survie à 12 mois de 75%.96,121 Cependant le 
suivi médian, dans la plupart des études rapportées,  n'excédait pas 2 ans.  
Dans le protocole GRAAPH 2003, nous avons pu confirmer que ce bénéfice, des 
ITK associés à la chimiothérapie en première ligne de traitement, se maintenait à 
long terme,  avec un suivi médian de 46 mois, ce que d'autres équipes ont 
également montré.70,76,122  
Ces résultats combinées conduisent à s'interroger sur la dose de chimiothérapie 
réellement indispensable lorsqu'il y a une association aux ITK, ce afin de limiter 
la toxicité lié au traitement.  
La faisabilité de la diminution d'intensité de dose de chimiothérapie vient d'être 
confirmée avec les résultats du protocole GRAAPH 2005 du groupe du 
GRAALL : la survie à long terme des patients qui reçoivent une chimiothérapie 
minime est proche de 40% sans différence significative avec la chimiothérapie 
standard.123  



 100

Les résultats du GRAAPH 2005 ont aussi répondu à la question soulevée par les 
résultats du GRAAPH 2003 en confirmant que la survie des patients autogreffés 
atteint 80%, survie non différente de celle des patients allogreffés avec des 
effectifs toutefois restreints. Dans le GRAAPPH 2003, l'allogreffe permettait 
une survie prolongée même en cas de MRD positive avant greffe. Cependant la 
faible incidence des rechutes dans ce groupe de patients était contrebalancée par 
une mortalité liée au traitement majeur. Dans le groupe des patients autogreffés, 
la faible mortalité liée au traitement contrebalançait un risque de rechute, certes 
non négligeable mais très diminué en cas de MRD négative.  
Ces résultats sont confirmés dans le protocole GRAAPH 2005, avec une survie 
identique entre les patients allogreffés ou autogreffés dès lors que la MRD est 
négative et le taux de leucocytes bas au diagnostic, deux facteurs pronostiques 
reconnus.94,124,125 L'allogreffe conserve toute sa place si un seul de ces critères 
n'est pas obtenu. Ces résultats sont pris en compte dans le design du prochain 
protocole du GRAAPH 2015, qui laisse le choix aux centres investigateurs entre 
la réalisation d'une allogreffe ou d'une autogreffe avec maintenance par ITK 
dans ce sous-groupe de patients.  
 
Cependant, avec une survie à long terme d'environ 50%, le devenir des patients 
n'est pas satisfaisant, du fait de la toxicité du traitement, notamment de 
l'allogreffe et des rechutes, et ce malgré l'utilisation d'une maintenance par ITK. 
En effet, malgré le développement d'ITK de seconde, troisième et quatrième 
génération, la réponse n'est pas durable : des résistances aux ITK préexistent ou 
se développent précocément.76,77,91,123,126-128 Plusieurs mécanismes existent, qui 
peuvent s'additionner : mutations ponctuelles de BCR-ABL, amplification du 
gène BCR-ABL, surexpression protéique de BCR-ABL, perte d'activité de 
BCR-ABL ou résistance multidrogue par surexpression de glycoprotéine P. A la 
rechute environ 80% des patients développent une résistance secondaire aux 
ITK, principalement par mutations du domaine kinase. De plus, les résistances 
primaires sont multifactorielles et non totalement élucidées.20,91-94  
Tout comme les LAL T, les LAL à Ph1 représentent une pathologie hétérogène. 
Le transcrit BCR-ABL est souvent associé à de nombreuses anomalies 
cytogénétiques, ce qui explique pourquoi l'inhibition de la voie du BCR-ABL 
n'est pas suffisante pour inhiber la prolifération cellulaire contrairement à la 
LMC. 27,34,35,39,129 
 
En étudiant un modèle cellulaire de LAL à Ph1 résistant aux ITK sans 
mécanisme connu, nous avons démontré l'implication d'ATX dans la résistance 
aux ITK. ATX, protéine extracellulaire à activité enzymatique, synthétise deux 
lipides biologiques, le LPA et la S1P, grâce à son activité lysoPLD.100-102 La 
sécrétion d´ATX est augmentée dans différentes pathologies tumorales avec une 
implication dans la régulation du système immunitaire, la croissance tumorale et 
la dissémination métastatique par action sur la mobilité tissulaire, la 
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prolifération tissulaire et l´apoptose.106,130 Dans les hémopathies malignes, seules 
six études rapportent son implication. ATX augmenterait la croissance et la 
viabilité des cellules de lymphome de Hodgkin lié au virus EBV, sa sécrétion est 
augmentée dans les lymphomes anaplasiques, ATX serait un marqueur tumoral 
dans le lymphome folliculaire. Il est décrit une surexpression génique d'ATX 
chez des patients présentant une LMC résistante à l'imatinib. Son rôle est 
également évoqué dans la migration de cellules de LAM présentant une 
mutation de FLT-3 (Fms-like tyrosine kinase 3). Enfin, ATX protège les cellules 
de la lignée cellulaire Nalm-6 (lignée cellulaire de LAL B) de 
l'apoptose.105,106,109,131-134 
Ainsi, notre travail est le premier à démontrer qu' ATX augmente la prolifération 
et la migration des blastes dans les LAL à Ph1 et diminue la réponse à l'imatinib, 
ouvrant ainsi la possibilité à l'utilisation d'inhibiteurs de l'axe 
ATX/LPA/LPAR.108,112,135-137 Ce mécanisme est indépendant du BCR-ABL et il 
sera nécessaire de le comprendre. ATX augmente probablement la synthèse de 
LPA protégeant ainsi les cellules de la cytotoxicité de la chimiothérapie ou des 
thérapeutiques ciblées comme cela a été montré par l'équipe de Vidot.104  
Notre hypothèse est que la surexpression d'ATX entraîne une dérégulation de 
l'équilibre de l'activation des 6 récepteurs du LPA, récepteurs et des 6 récepteurs 
de S1P (deuxième lipide synthétisé par ATX), lesquels sont impliqués dans les 
voies de signalisation PI3K, RAS, MAPK, Rho et NFkB.138 Dans notre modèle 
de résistance, le récepteur au LPA, LPAR1 n'est plus exprimé. Cette hypothèse 
reste à démontrer et il sera nécessaire de tester les inhibiteurs sur des modèles 
murins de LAL à Ph1 afin de valider cette nouvelle voie thérapeutique. 
 
Devant l'implication de l'ATX/LPA/LPAR dans notre modèle de LAL à Ph1 
résistante aux ITK, nous nous sommes intéressés à un agent thérapeutique, le 
fingolimod. Le fingolimod est un immunomodulateur, utilisé en transplantation 
d’organes et en neurologie, impliquant l'activation des récepteurs à la S1P, 
S1PR.51,139-142 Normalement, par l’intermédiaire de l’activation de la 
phosphatase PP2A, le fingolimod induit une apoptose cellulaire dans des 
hémopathies malignes à cellules B, indépendamment de l’expression du 
Bcl2.140,143-153 
Dans notre travail, nous avons démontré que dans les LAL à Ph1, le fingolimod 
est un inducteur d’apoptose, un agent antiprolifératif et qu'il abroge 
partiellement la résistance à l’imatinib, ce qui laisse espérer son utilité dans le 
traitement des LAL à Ph1. Compte tenu de l'implication de voies de 
signalisation indépendantes de BCR-ABL dans la leucémogénèse des LAL à 
Ph1 ainsi que dans les mécanismes de résistance aux ITK, avoir accès à des 
thérapeutiques ne ciblant pas le BCR-ABL est intéressant. Nous n'avons pas 
identifié son mécanisme d'action et seulement observé qu'il n'impliquait pas la 
phosphorylation d’ABL, substrat connu de la PP2A. Son potentiel d'action en 
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hématologie a été montré dans quelques études avec des effets différents, tant 
sur l'activation de PP2A que sur le mécanisme d'apoptose. 140,143-153  
D'autres études récentes montrent actuellement l'implication de nouveaux 
mécanismes dans l'oncogénèse des LAL à Ph1 - par exemple celle de 
l'implication du facteur d'initiation 4E ou de la voie STAT /JAK -  et décrivent 
le rôle de nouvelles thérapeutiques telles que la ribavirine dans l'inhibition de la 
voie liée au facteur 4E ou les inhibiteurs de Jak.138,154,155 
Etablir une cartographie des anomalies géniques comparables à celle des LAL T 
permettrait d'identifier les sous-groupes de patients qui pourraient tirer bénéfice 
des alternatives thérapeutiques ou combinaison thérapeutiques (ITK et autres 
cibles). 
 

E- Conclusion 
 
 La meilleure compréhension de la leucémogénèse, l'identification de 
groupes pronostiques et le développement de nouvelles thérapeutiques 
notamment ciblées a permis de progresser dans le diagnostic et les soins des 
LAL de l'adulte, tant en terme de survie que de qualité de vie. 
Il demeure le défi de leur utilisation dans des modèles pragmatiques dans le 
respect des grands équilibres socioéconomiques.  
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Résumé 

 Les leucémies aiguës (LA) sont un groupe 
hétérogène d'hémopathies malignes dues à la 
transformation oncogénique clonale des cellules 
souches hématopoïétiques (CSH).  
On distingue les LA myéloblastiques et 
lymphoblastiques (LAL). Les LAL sont classées selon 
le type de précurseur lymphoïde atteint, leur degré de 
maturité et leurs anomalies cytogénétiques.  
Le traitement permettant d'obtenir 80 à 90 % de 
rémission complète (RC) comporte une chimiothérapie 
d'induction, une consolidation et une intensification 
(intensification retardée ou allogreffe de CSH selon la 
situation pronostique). Néanmoins la survie globale à 
long terme n'est que de 40 à 50 %, du fait de la 
survenue de rechutes et de la toxicité des traitements. 
Différents groupes pronostiques basés sur la 
cytogénétique et la biologie moléculaire se dégagent, 
pouvant bénéficier de thérapeutiques adaptées.  
Dans les LAL à chromosome philadelphie (LAL à Ph), 
antérieurement de mauvais pronostic, les inhibiteurs de 
tyrosine kinase (ITK) permettent d'obtenir 80% de RC 
avec cependant un taux de rechute non négligeable. 
Nous avons démontré qu'une intensification 
thérapeutique par autogreffe chez des patients avec une 
maladie résiduelle indétectable permettait une survie à 
long terme prolongée avec une toxicité moindre que 
celle de l'allogreffe. En montrant l'implication de 
l'autotaxine dans les mécanismes de résistance aux ITK 
dans les LAL à Ph, nous ouvrons la voie à l'utilisation 
potentielle de nouvelles thérapeutiques.  
Dans les LAL T, groupe considéré de bon pronostic, un 
tiers des patients rechute. Nous avons démontré que 
l'absence de mutation de Notch et/ou FBXW7 ou la 
présence de mutations de RAS ou PTEN était de 
mauvais pronostic identifiant un sous-groupe de LAL T 
dont le traitement devait être renforcé. Nos travaux ont 
ainsi contribué à l'identification des groupes 
pronostiques dans les LAL et à l'adaptation des 
traitements afin d'améliorer les chances de survie. 
 

Abstract 
Acute leukemias are a heterogeneous groups of 
malignant hematological diseases due to the clonal 
oncogenic transformation of hematopoietic stem cells 
(HSTs). We distinguish acute myeloblastic leukaemia 
from acute lymphoblastic leukemia (ALL). ALLs are 
classified according to the type of lymphoid precursor 
affected, its degree of maturity, and with associated 
cytogenetic abnormalities.  
Treatment incorporating induction therapy, 
consolidation, and intensification – delayed 
intensification or allogeneic stem cell transplantation 
(SCT) according to prognostic factors – enable 80 to 90 
% of complete remission (CR). Nevertheless, long-term 
overall survival is only 40 to 50% because of relapse 
and treatment-related toxicity. Different prognostic 
groups based on cytogenetic abnormalities and 
molecular biology are emerging and patients from each 
prognostic group can benefit from adapted therapies.  
In chromosome Philadelphia-positive ALL (Ph+ ALL) 
which used to be of particular bad prognosis, tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs) enables 80% of CR but with a 
high-relapse risk. We demonstrated that high-dose 
therapy followed by autologous SCT enables prolonged 
long-term survival with less drug-related toxicity as 
compared to allogeneic SCT in patients with 
undetectable minimal residual disease. By showing the 
implication of autotaxine in the resistance to TKIs in 
Ph+ LAL, we enable the use of novel therapeutics in 
clinical practice.  
T-cell ALL is considered of poor prognosis as one third 
of patients relapse. In this group of patients we showed 
that the absence of a Notch and/or a FBXW7 mutation 
or the presence of mutations in RAS or PTEN 
identified a subgroup of patients in whom the treatment 
must be intensified. Our research has contributed to the 
identification of prognostic groups in ALL and to the 
adjustment of treatment according to potential survival. 
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