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Résumé 

 
Mécanismes moléculaires impliqués dans la rechute des leucémies aiguës 

lymphoblastiques T 
 
Les leucémies aiguës lymphoblastiques T (LAL-T) représentent environ 20% des LAL de 

l'enfant et de l'adulte. Malgré les progrès thérapeutiques récents elles demeurent associées à un 

pronostic plus sombre que les formes B notamment en cas de rechute. Ce constat s'explique 

d'une part en raison d'un arsenal thérapeutique plus restreint et d'autre part car les LAL-T sont 

des hémopathies présentant une grande hétérogénéité oncogénique rendant complexe leur 

individualisation en vue d'une stratification thérapeutique optimale.  

 

Au cours de la dernière décennie nous avons pour la première fois établi une classification 

pronostique des LAL-T s’appuyant sur le profil d’altérations de 5 gènes ; NOTCH1, FBXW7, 

N-K-RAS et PTEN. Le développement des techniques de séquençage à haut débit (NGS, Next 

Generation Sequencing) au cours des dernières années a contribué à enrichir grandement nos 

connaissances sur l’oncogenèse T. Cette approche permettant de réaliser rapidement et de façon 

exhaustive l’analyse du profil d’altération d’un très grand nombre de gènes impliqués dans 

l’oncogenèse T.  

 

Les travaux menés au cours de ma thèse se sont articulés autour de la mise en évidence de ces 

nouvelles altérations moléculaires impliquées dans les processus d'oncogenèse des LAL-T et 

de la survenue de rechutes. Nous avons ainsi pu identifier pour la première fois l'impact 

pronostic défavorable associé aux altérations du gène codant pour le facteur de transcription 

IKZF1, du gène régulateur épigénétique IDH2 et du gène suppresseur de tumeur TP53 dans les 

LAL-T. La mise en évidence de ces nouvelles altérations nous a conduit à proposer une nouvelle 

stratification moléculaire des LAL-T à l'heure du NGS. Cette nouvelle classification 

pronostique complexe s'appuie maintenant sur le profil d'altérations des gènes NOTCH1, 

FBXW7, N-K RAS, PI3KCA, PIK3R1, PTEN, DNMT3A, TP53, et IKZF1. D'un point de vue 

thérapeutique, l'identification de ces altérations pourraient également conduire à proposer des 

thérapies innovantes dans les LAL-T ; cibler spécifiquement les altérations d'IDH1/2, restaurer 
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l'activité de p53 tout en induisant également l’activation de la ferroptose avec l'APR-246 ou 

encore cibler les altérations de la voie PI3K. 

 

Enfin, en s'appuyant sur nos observations précédentes ayant mises en évidence le pronostic 

favorable associé aux mutations de NOTCH1 présentes dans environ 70% des LAL-T, nous 

avons cherché à expliquer ce paradoxe. Ainsi, nous avons démontré par différentes approches 

expérimentales complémentaires (notamment par l’utilisation de modèles murins de LAL-T 

exposés à de la chimiothérapie (CT) in vivo combinés à des approches en single-cell RNA-seq) 

que les LAL-T NOTCH1 muté, sous pression de la CT, présentaient une diminution du taux de 

cellules initiatrices de leucémies (LIC) responsables de la rechute, alors que ce taux de LIC 

était augmenté chez les patients NOTCH1 sauvage après exposition à la CT.  

 

En favorisant la prolifération des cellules blastiques via c-MYC, l’activation de NOTCH1 

sensibiliserait les LIC à l’activité de la CT conduisant ainsi à une réduction de leur proportion 

après exposition aux drogues cytotoxiques. Ce résultat contribue à expliquer la proportion de 

rechutes plus élevée observée dans le groupe de LAL-T NOTCH1 sauvage et constitue une 

nouvelle approche thérapeutique innovante s’appuyant sur la susceptibilité à la CT induite par 

l’activation de cette voie oncogénique.  

  

En conclusion, mes travaux ont conduit à l'identification de nouvelles altérations moléculaires 

impliquées dans les rechutes de LAL-T permettant d’établir une nouvelle stratification 

pronostique moléculaire. Dans le même temps, l'identification de ces nouvelles altérations mais 

également de la susceptibilité à la chimiothérapie induite par l’activation de la voie NOTCH1 

offrent de nouvelles opportunités thérapeutiques pour ces hémopathies dont le pronostic reste 

très défavorable particulièrement en situation de rechute. 

 
 
Mots clefs : Leucémies Aiguës Lymphoblastiques T (LAL-T), lymphome lymphoblastique T, 
rechute, NOTCH1, IKZF1, IDH2, TP53, Ferroptose, Leukemia Initiating Cell (LIC), PI3K, 
Broad domain. 
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Abstract: 
 

Molecular mechanisms involved in the relapses of T cell acute 

lymphoblastic leukemia 
 
 
T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) account for approximately 20% of childhood and 

adult ALL. Despite recent therapeutic progress, T-ALL remain associated with a poorer 

prognosis than B-ALL, particularly at relapse. This is partly due to a more limited therapeutic 

armamentarium and partly because T-ALL are associated with a high degree of oncogenic 

heterogeneity, which makes their individualizations for optimal therapeutic stratification 

complex.  

 

During the last decade we have for the first time established a prognostic classification of T-

ALL based on the alteration profile of 5 genes; NOTCH1, FBXW7, N-K-RAS and PTEN. This 

stratification was based on the identification of each alteration by old sequencing techniques 

(SANGER). The development of high-throughput sequencing techniques (NGS, Next 

Generation Sequencing) in recent years has greatly enriched our knowledge of T oncogenesis. 

NGS approach allows the rapid and exhaustive analysis of the alteration profile of a very large 

number of genes involved in T oncogenesis.  

 

The work carried out during my thesis focused on the identification of these new molecular 

alterations involved in the processes of T-ALL oncogenesis and relapse. We were thus able to 

identify for the first time the unfavorable prognostic impact associated with alterations of the 

transcription factor IKZF1, the epigenetic regulator IDH2 and the tumor suppressor TP53 in T-

ALL. This new complex prognostic classification is now based on the alteration profile of the 

NOTCH1, FBXW7, N-K RAS, PI3KCA, PIK3R1, PTEN, DNMT3A, TP53, and IKZF1 genes. 

From a therapeutic point of view, the identification of these alterations could also lead to 

propose innovative therapies in T-ALL; targeting IDH1/2 alterations with specific inhibitors, 

or restoring p53 activity or priming ferroptosis induction with APR-246. 

    

Finally, based on our previous observations that highlighted the favorable prognosis associated 

with NOTCH1 mutations present in about 70% of T-ALL, we sought to explain this paradox. 

Thus, we demonstrated by different and complementary experimental approaches (in particular 
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by using mouse models of T-ALL exposed to chemotherapy in vivo and single cell RNA 

sequencing approaches) that mutated NOTCH1 T-ALL, under chemotherapy pressure (CT), 

presented a decrease in the rate of leukemia-initiating cells (LIC) whereas this rate of LIC was 

increased in wild-type NOTCH1 patients after exposure to CT.  

 

By promoting the proliferation of blast cells via c-MYC, NOTCH1 activation would sensitize 

LICs to the activity of CT, thus leading to a reduction in their proportion after exposure to 

cytotoxic drugs. This result helps to explain the higher proportion of relapses observed in the 

wild-type NOTCH1 T-ALL group and constitutes an innovative therapeutic approach based on 

the CT susceptibility induced by the activation of this oncogenic pathway.  

  

In conclusion, my work has led to the identification of new molecular alterations involved in 

relapsed T-ALL allowing to establish a new molecular prognostic stratification. At the same 

time, the identification of these new alterations but also the susceptibility to chemotherapy 

induced by the activation of the NOTCH1 pathway offers new opportunities for this disease 

whose prognosis remains extremely unfavorable in particular at relapse. 

 
Keywords : T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL), T-cell lymphoblastic lymphoma, 
relapse, NOTCH1, IKZF1, IDH2, TP53, Ferroptosis, Leukemia Initiating Cell (LIC), PI3K, 
Broad domain. 
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Liste des principales abréviations 

 
5mC : 5-methylcytosine 

ADN : Acide Désoxyribonucléique 

ARN : Acide Ribonucléique 

BET : Bromodomain and Exta-terminal motif 

CIMP : CpG Island Methylator Phenotype 

ChIP-seq : Chromatin Immuno-Precipitation – Sequencing 

CIR : Cumulative Incidence of Relapse 

CpG : cytosine-phosphate-guanine 

CR: Complete Remission 

DFS : Disease Free Survival 

DN : Double Negative  

DNMTs : DNA methyltransferases 

DP : Double Positive 

EFS : Event Free Survival 

ETP : Early Thymic Progenitor 

LAL-B : Leucémie Aiguë Lymphoblastique B  

LAL-T : Leucémie Aiguë Lymphoblastique T 

LAM : Leucémie Aiguë Myéloïde 

LBL-T : Lymphome Lymphoblastique T  

LIC : Leukemic Initiating Cell 

MRD : Minimal Residual Disease 

NGS : Next Generation Sequencing  

N/F : NOTCH1/FBXW7 

NFRP : NOTCH1/FBXW7/ RAS/PTEN  

OS : Overall Survival 

PDX : Patient Derived Xenograft 
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PRC2 : Polycomb Repressive Complex 2 

RNA : Ribonucleic Acid 

R/P : RAS/PTEN 

SMD : Syndrome Myélodysplasique 

T-ALL : T cell acute lymphoblastic leukemia 

WT : Wild Type 
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Introduction 

Les leucémies aiguës lymphoblastiques T (LAL-T) 

I. Généralités sur les LAL-T 

 Dans le champ de l'hématologie, les leucémies aiguës lymphoblastiques T (LAL-T) 

conservent une place à part. Si la majorité des hémopathies ont vu leurs pronostics s'améliorer 

ces dernières décennies grâce au développement et à la mise au point de nouvelles approches 

thérapeutiques telles que l'immunothérapie avec notamment le développement des CAR-T 

cells, les LAL-T restent associées à un pronostic relativement sombre.  

 Classiquement les leucémies aiguës lymphoblastiques T (LAL-T) se définissent comme 

des hémopathies agressives et hétérogènes caractérisées par l'expansion clonale d'un 

progéniteur lymphoïde T bloqué à un stade plus ou moins précoce au cours de son processus 

de différenciation thymique (Asnafi et al., 2003). Ce sont des hémopathies rares puisqu'elles 

représentent environ 20% des LAL de l'enfant et de l'adulte (Hunger and Mullighan, 2015; 

Teachey and Pui, 2019). 

 Leur traitement actuel repose sur l'administration d'une polychimiothérapies, modifiée 

et optimisée aux grés des protocoles successifs et permettant à ce jour d'obtenir une survie 

globale de l'ordre de 70 à 80% (Petit et al., 2018; Trinquand et al., 2013a). Ces taux de survie 

élevés doivent cependant être mis en perspective avec la forte incidence des rechutes (20-40%) 

associées à une évolution très défavorable (survie inférieure à 20%). Ce pronostic 

particulièrement sombre s'explique en partie par l'acquisition d'une chimiorésistance secondaire 

qui place le clinicien dans une situation d'impasse thérapeutique au moment de la rechute. 

 Contrairement aux formes B, les LAL-T ne disposaient pas, jusqu'à encore récemment, 

de critères moléculaires robustes permettant une stratification du risque au diagnostic. Ainsi, 

depuis la mise en évidence de l'impact pronostique associé au statut 

NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN (NFRP) dans les LAL-T de l'adulte, celui-ci est maintenant 

intégré dans la stratification du risque de certains protocoles de LAL-T de l'adulte. Alors que 

l'impact du classifier NFRP ait été également rapporté chez l'enfant dans le protocole 

FRAALLE2000T (et dans d'autres cohortes pédiatriques internationales) il n'est pas, à ce jour, 

pris en compte dans la stratification thérapeutique des protocoles pédiatriques.(Lepretre et al., 

2016; Petit et al., 2018; Trinquand et al., 2013a) 
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 Sur le plan des thérapies innovantes, les LAL-T, contrairement à la majorité des 

hémopathies malignes en général et des LAL-B en particulier, n'ont que peu bénéficié des 

avancées récentes réalisées dans le domaine de l'immunothérapie et des thérapies ciblées. La 

place des anticorps monoclonaux (antiCD38 notamment) reste à définir et la recherche de 

stratégies de contournement des conséquences induites par le développement de CAR T-cell 

dirigées contre les lymphoblastes T (aplasie profonde de la lignée lymphoïde T et lutte fratricide 

entre les CAR T-cell) freine le développement de cette approche, pourtant prometteuse, dans 

les LAL-T.. 

 Ainsi, l'objectif de la recherche est double dans le champ des LAL-T ; i) il est urgent 

d'affiner l'identification, a priori, des patients à risque de rechute pour proposer dès le 

diagnostic une intensification thérapeutique adaptée voire une thérapie ciblée, ce qui impose in 

fine ii) la mise en évidence des altérations oncogéniques, notamment celles acquises et/ou 

sélectionnées à la rechute, associées à un risque de rechute et/ou pouvant constituer de 

potentielles cibles thérapeutiques innovantes qui font actuellement défaut dans la prise en 

charge des LAL-T. 

II. Oncogenèse des leucémies aiguës lymphoblastiques T 

1. La classification des LAL-T à l'heure des techniques de séquençages à haut 

débit 

 La classification historique des LAL-T reposait sur l'analyse de l'expression de 

marqueurs phénotypiques présents à la surface des lymphoblastes T. Ces marqueurs de 

différenciation sont les témoins de l'engagement et de la maturation lymphocytaire thymique ; 

« immature », « pre-αβ/early-cortical » et mature ou « late cortical » par analogie avec le 

développement lymphoïde physiologique (Figure 1) (Bene et al., 1995). Les LAL-T présentent 

donc un certain nombre de caractéristiques les rapprochant des progéniteurs T physiologiques 

dont elles dérivent. Ainsi les LAL-T « immatures » sont des lymphoblastes dépourvus de TCR 

de surface et de chaîne TCRβ intracytoplasmique provenant probablement de précurseurs 

thymiques T non restreints, les LAL-T « pre-αβ/early cortical » sans TCR de surface mais 

présentant un pré-TCR qui correspondent à des cellules en cours ou en post β-sélection 

exprimant des marqueurs corticaux (CD1a) et enfin les LAL-T « matures » exprimant un TCR 

de surface (αβ ou γδ).   
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Figure 1 Les LAL-T comme modèle d’oncogenèse thymique. 

Représentation schématique du développement T normal chez l'homme avec en corollaire les différents sous-types génétiques 
moléculaires des LAL-T. Les premières classifications phénotypiques des LAL-T reposaient sur l’analogie entre le 
développement thymique physiologique et les caractéristiques phénotypiques des LAL-T conduisant ainsi à la distinction de 3 
groupes de LAL-T définis selon leur degré de différenciation (immature ou double negatif, early cortical et late cortical ou 
mature). Chacun des sous-types de LAL-T présentent en réalité un paysage mutationnel spécifique et un oncogène driver définis 
(TLX1/3, TAL1, HOXA…). (De Smedt et al., 2019) 

	
Le développement rapide des techniques de cytogénétiques et de biologie moléculaire 

notamment de séquençage à haut débit (NGS, Next generation Sequencing) au cours des deux 

dernières décennies ont rendu possible l'identification de certaines dérégulations oncogéniques 

qui affectent, dans le cas des LAL-T, principalement des facteurs de transcription exprimés de 

façons ectopiques puisque faisant suite à des altérations géniques. 

 A l'heure actuelle les LAL-T peuvent être subdivisées en trois groupes principaux 

présentant chacun des mécanismes de dérégulations spécifiques expliquant leur signature 

transcriptomique propre ayant permis leur subdivision initiale, elle-même à présent remplacé 

par l'analyse du paysage mutationnel et délétionnel (Ferrando et al., 2002).  

 On distingue ainsi i) les LAL-T immatures (avec ou sans profil ETP pour Early-Thymic 

Progenitor), ii) les LAL-T avec dérégulations des gènes à homéodomaines ou HOX (TLX1 et 

TLX3 principalement) et iii) les LAL-T matures ou TAL/LMO. De façon remarquable, chacun 

de ces 3 groupes se caractérise par un profil d'altérations relativement spécifiques dont certaines 

pourraient constituer de potentielles cibles thérapeutiques. 
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Figure 2. Altérations de la voie IL7/JAK/STAT dans les LAL-T. 
La voie IL7/JAK/STAT est dérégulée dans près de 25% des LAL-T. Différentes mutations gains de fonctions affectant les 
effecteurs de cette voie ont été rapportées (IL7Ra, JAK1 et JAK3 ou STAT5B). L'activation de la voie IL7 conduit à la 
surexpression de protéines anti-apoptotiques comme BCL-2 et BCL-XL. L'association d'inhibiteurs de JAK avec des molécules 
ciblant BCL-2 pourrait constituer une approche thérapeutique innovante dans les LAL-T IL7 dérégulées. (Simonin and Asnafi, 
2021). 
  

2. Les LAL-T immatures et l'activation de la voie IL7-JAK-STAT 

 La classification OMS de 2016 définissait déjà une sous-catégorie de LAL-T immature 

regroupée sous le terme d'ETP sur la base de marqueurs phénotypiques spécifiques (absence 

des marqueurs T CD1a et CD8 et expression absente ou faible de CD5) associée à des 

marqueurs d'immaturité et/ou myéloïde (CD33, CD13, CD34…). Au-delà de cette distinction 

phénotypique, les LAL-T-ETP possèdent une signature transcriptomique spécifique au sein des 

LAL-T (Coustan-Smith et al., 2009), proche des progéniteurs myéloïdes et des cellules souches 

hématopoïétiques avec une forte expression de gènes impliqués dans l'auto-renouvèlement 

(LMO2, LYL1 et HHEX) et dans les processus anti-apoptotiques comme BCL2. Les 

mécanismes conduisant à une surexpression de BCL2 dans les LAL-T ETP pourrait s'expliquer 

par une dérégulation préférentielle de la voie IL7/JAK/STAT dans cette catégorie de LAL-T, 

BCL2 étant une cible transcriptionnelle en aval de l'activation de STAT5 (Figure 2).  
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 De façon notable, les mutations activatrices de NOTCH1/FBXW7 et les altérations de 

CDKN2A/2B qui affectent environ 80% des LAL-T sont significativement moins fréquentes 

dans les LAL-T immatures. En revanche les altérations affectant certaines kinases de la voie 

IL7 comme IL7R, JAK1, JAK3 et STAT5B (Kim et al., 2020) ou les mutations de facteurs de 

transcription impliqués dans la lymphopoïèse tels que RUNX1, ETV6 et IKZF1(Simonin et al., 

2020) et les altérations de régulateurs épigénétiques comme DNMT3A (Bond et al., 2019) et 

IDH2 ou encore du complexe PRC2 (Andrieu et al., 2021) sont plus fréquentes dans les LAL-

T immatures.  

 Certaines LAL-T immatures sont également associées à des dérégulation des gènes 

HOXA (CALM-AF10, SET-NUP214, remaniements MLL) associées à une corticoresistance et 

un risque de rechute accru (Bond et al., 2016). 

 D'un point de vue thérapeutique, la voie IL7-JAK-STAT-BCL2 constitue une cible de 

choix en raison de l'existence de nombreuses molécules spécifiques disponibles (Figure 2). 

Ainsi l'association d'un inhibiteur de JAK comme le Ruxolitnib (anti-JAK1/2) ou le Tofacitnib 

(anti-JAK1/3) avec un inhibiteur de BCL2 (Venetoclax) pourrait constituer une proposition 

thérapeutique pertinente chez les patients atteints d'une LAL-T "IL7 dérégulée" en situation de 

rechute (Cabannes et al., 2019). Les mutations d'IDH2, associées à un mauvais pronostic, 

pourraient également bénéficier d'une thérapeutique ciblée (AG-221) au regard des résultats 

encourageants rapportés dans les leucémies aiguës myéloïdes (Stein et al., 2017). 

 La mise en évidence d'altérations épigénétiques ouvre un nouveau champ d'exploration 

dans l'oncogenèse des LAL-T mais apporte également l'espoir de nouvelles cibles 

thérapeutiques. Ainsi, après avoir dressé une cartographie des sous-types des LAL-T selon leur 

profil de méthylation global de l'ADN, nous avons mis en évidence un sous-contingent de LAL-

T au profil hyperméthylé, correspondant principalement à des LAL-T immatures HOXA en 

trans (SET-NUP214, MLLT10 et MLL). Dans des modèles murins ces LAL-T associées à un 

profil hyperméthylé présentent une plus grande sensibilité aux agents déméthylants comme 

l'Azacitidine. De plus, les altérations des différents membres du complexe régulateur PRC2 que 

sont SUZ12, EZH2 et EED concernent près de 25% des LAL-T. Ces altérations conduisent à 

une perte de fonction du complexe PRC2 qui possède une activité physiologique de régulation 

transcriptionnelle via la création de marque épigénétique répressive (H3K27me3). Ainsi la 

perte de fonction de ce complexe via le recrutement des protéines BET (Bromodomain and 

Extraterminal) se traduit par une modification du programme transcriptionnelle cellulaire et par  
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notamment la réactivation de gènes normalement exprimés dans les cellules souches 

hématopoïétiques. Or, il existe des inhibiteurs spécifiques des BET protéines qui pourraient 

constituer une opportunité thérapeutique innovante dans un contexte de LAL-T "PRC2 altéré". 

Ces molécules sont en cours d'évaluation préclinique (JQ1 et OTX015 notamment) (Figure 3).  

 
Figure 3 Altérations du complexe PRC2 et de CDKN2A/B dans les LAL-T.  
Les altérations du complexe PRC2 (EZH2, EED, SUZ12) sont retrouvées dans près de 25% des LAL-T. Les modifications 
épigénétiques induites par la perte de fonction du complexe PRC2 pourraient être corrigées par le recours à des hypométhylants 
ou des inhibiteurs des BET protéines. Les délétions de CDKN2A/B sont très fréquentes (>80%) dans les LAL-T et conduisent 
à une levée d'inhibition des cyclines kinases CDK4/6 qui pourraient être ciblées par des inhibiteurs spécifiques. (Simonin and 
Asnafi, 2021). 

3. Les LAL-T TLX ou l'espoir d'une thérapie différenciante dans les LAL-T ? 

 Les dérégulations des gènes à homéodomaines (HOX) TLX1 et TLX3 font parties des 

altérations les plus fréquemment retrouvées dans les LAL-T. 

 L'expression des protéines TLX1 et TLX3 reposent sur des altérations chromosomiques 

affectant les gènes TLX1/3 conduisant ainsi à une expression ectopique de ces protéines au 

cours de la lymphopoïèse. Nous avons précédemment identifié que les protéines TLX, via 

l'interaction avec le facteur de transcription ETS1, étaient en mesure de se fixer sur l'Enhancer-

α et compromettre le réarrangement du TCRα conduisant à une impossibilité d'expression du 

TCRαβ et un arrêt du développement au moment de la β-sélection contribuant ainsi au 

processus d'oncogenèse par l'acquisition successives d'altérations oncogéniques (Dadi et al., 

2012). Ce blocage du réarrangement TCRα expliquer aussi le biais conduisant à la 

surreprésentation des LAL-T γδ au sein du groupe des LAL-T TLX1/3. 
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 D'un point de vue thérapeutique ce blocage du processus de différenciation peut être 

contourné de deux façons, soit via l'abrogation de l'expression de TLX1/3, soit en activant les 

voies d'aval du TCRαβ. Dans les deux cas on assiste à une reprise de la différenciation des 

lymphoblastes suivie d'une mort cellulaire massive par apoptose dont les caractéristiques se 

rapprochent du processus de sélection négative physiologiquement observé au cours de la 

thymopoïèse et qui est obtenu en cas d'activation excessive du TCR et de ses voies d'aval 

lorsque celui-ci interagit de façon supra-physiologique avec les antigènes du soi, prévenant 

ainsi les phénomènes d'auto-immunité. 

 Induire un signal de sélection négative via la stimulation du TCR/CD3 des 

lymphoblastes TCR(+) est à la base de travaux actuels visant à activer la voie de signalisation 

en aval du TCR (Figure 4) afin de conduire au rétablissement d'un signal de mort cellulaire 

"physiologique" (Trinquand et al., 2016). Des résultats préliminaires particulièrement 

encourageants quant à l'utilisation d'un anti-CD3 modifié sur des modèles murins de LAL-T 

exprimant un TCR a été rapporté récemment (Tran Quang et al., 2020). 

4. Le groupe des LAL-T TAL/LMO 

 Ce sous-groupe de LAL-T matures représente près de 50% des cas pédiatriques et se 

définit par l'expression ectopique de TAL1, TAL2, LYL1, LMO1, LMO2 ou LMO3 (parfois suite 

à des réarrangements qui impliquent les locus du TCRβ ou du TCRα/δ). Sur le plan 

phénotypique ces LAL-T TAL/LMO se rapprochent des étapes de développement « late 

cortical » (CD4 ou CD8 simple positif). Alors que les LAL-T immatures présentent 

principalement des dérégulations de la voie IL7-JAK-STAT, les LAL-T matures se caractérisent 

par la prédominance d'altérations affectant la voie PI3K-AKT-mTOR, notamment via la perte 

de fonction du régulateur négatif PTEN mais également via l'existence de mutations gain de 

fonction du récepteur PI3K (région régulatrice ; PIK3R1 et région à activité catalytique 

PIK3CA), ou plus rarement du gène AKT1. Sur le plan thérapeutique, la voie PI3K-AKT-mTOR 

dispose d'un certain nombre d'inhibiteurs spécifiques disponibles (Figure 1C) ciblant soit 

directement les mutations de PIK3CA (BYL719) ou inhibant l'effecteur mTOR (Temsirolimus, 

everolimus). 
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Figure 4. Altérations de la voie NOTCH1 et PI3K/AKT dans les LAL-T  
Les mutations activatrices de NOTCH1 et la perte de fonction de son E3-ligase régulatrice, FBXW7, conduisent à une activation 
constitutive de la voie NOTCH1 dans près des 2/3 des LAL-T. La dérégulation de la voie PI3K/AKT/mTor est fréquente dans 
les LAL-T. On décrit des mutations activatrices du récepteur PI3K (PIK3CA, PI3R1), des mutations activatrice d'AKT1 mais 
surtout des pertes de fonction du régulateur négatif PTEN (délétion et/ou mutation). Les réarrangements NUP214-ABL1 sont 
rares dans les LAL-T (6%) mais sont des cibles d'inhibiteurs de tyrosine kinase (Imatinib et Dasatinib). (Simonin and Asnafi, 
2021). 
 

5. De l'identification des altérations moléculaires récurrentes dans les LAL-T au 

perfectionnement de la stratification thérapeutique et la mise en évidence de 

nouvelles cibles thérapeutiques. 

 Contrairement aux LAL-B qui bénéficient d'une stratification thérapeutique précise 

reposant sur l'identification d'altérations récurrentes (principalement de natures cytogénétiques) 

permettant un classement en sous-groupes de risques hiérarchisés, les LAL-T, notamment en 

raison de leur grande hétérogénéité mais aussi en raison de la nature même des altérations qui 

diffèrent par leur nature de celles observées dans les formes B (principalement de type 

mutationnel et/ou épigénétique) n'ont pu prétendre disposer, jusqu'à encore récemment, d'une 

classification thérapeutique spécifique. 

 La première proposition d'une stratification thérapeutique dans les LAL-T a été réalisé 

en 2013 à partir des résultats des protocoles GRAALL03/05 qui avait conduit à la mise en 

évidence d'un "classifier" oncogénétique reposant sur l'existence d'un groupe de patients à faible 
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risque définit par la présence de mutations NOTCH1 et/ou FBXW7 sans altérations de RAS et 

PTEN (Trinquand et al., 2013a). La valeur pronostique de ce classifier a d'ailleurs été 

récemment rapporté dans la population pédiatrique (protocole FRALLE2000T) (Petit et al., 

2018). Certaines limites associées à ce « classifier » doivent être précisées. D'une part sa valeur 

pronostique n'est pas retrouvée dans l'ensemble des protocoles internationaux, mettant en 

lumière l'interconnexion complexe qui existe entre les modalités des traitements et le statut 

mutationnel des LAL-T. D'autre part, ce « classifier » est particulièrement pertinent dans 

l'identification des patients associés à un pronostic favorable mais ne parvient pas à prédire le 

groupe de patients, notamment chez l’enfant, à très haut risque de rechute qui devraient 

bénéficier d'une intensification thérapeutique et/ou de thérapies innovantes d'emblée. 

 Ce travail va démontrer comme le développement des techniques de séquençage à haut 

débit a permis la mise en évidence de nouvelles altérations associées à un risque majoré de 

rechute (IKZF1, IDH2, TP53…) pouvant conduire à une actualisation du précédent 

« classifier » NFRP permettant ainsi d'affiner plus encore la stratification thérapeutique au 

diagnostic et cibler, à terme, les patients éligibles à une intensification thérapeutique et/ou à des 

thérapies innovantes en première ligne. 

 

III. Rôle de la voie Notch1 dans l'oncogenèse T 

1. Découverte de la voie de signalisation Notch 

 Au début du XXème siècle T.H Morgan fut le premier à décrire une souche de 

Drosophile présentant une mutation dont le phénotype se caractérisait par la présence d’une 

encoche  (« Notch » en anglais) sur les ailes des drosophiles (Morgan, 1917). Ce n'est que 70 

ans plus tard que le gène responsable de cette malformation fut identifié (Wharton et al., 1985) 

(Figure 5) et ce gène hérita du nom de NOTCH1 en raison du phénotype spécifique associé à 

sa mutation.  

La voie de signalisation de Notch1 est une des voie clé au cours du développement des 

organismes multicellulaires, on la retrouve ainsi impliquée dans le contrôle du destin cellulaire 

au sens large via la régulation de la croissance cellulaire, de la différenciation, de la survie et 

de l'organisation spatiale inter-cellulaire (Zhou et al., 2022). 

 La première description du potentiel rôle oncogénique de NOTCH1 chez l'humain fut 

identifiée chez un patient atteint d'une LAL-T au début des années 90. Ce patient présentait  une 
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translocation t(7;9)(q34;q34.3) (Ellisen et al., 1991) responsable d’une réorganisation du gène 

NOTCH1 avec l’insertion du d’une séquence promotrice du TCRβ  en amont de l’exon 24 de 

NOTCH1 responsable d’une surexpression d’une forme tronquée de NOTCH1, ce-dernier 

conservant son domaine intracellulaire nécessaire à l’induction de la cascade d’activation de la 

voie NOTCH.  Le rôle central de NOTCH1 au cours de la thymopoïèse fut lui découvert presque 

10 ans plus tard (Radtke et al., 2004).  

En raison de ses multiples rôles, on comprend que les dérégulations de NOTCH1 sont 

impliquées dans un grand nombre de pathologies humaines, à la fois dans le champ oncologique 

mais également dans le cadre des pathologies développementales (Zhou et al., 2022).  

 

 
Figure	5	Historique	de	découverte	de	la	voie	Notch1	(Zhou	et	al.,	2022)	

T-ALL	:	T-cell	acute	lymphoblastic	leukemia,	AGSS	:	Alagille	Syndrome,	GSI	:	γ-secretase	inhibitor	

2.  Mécanismes impliqués dans la signalisation de la voie Notch1 

 La voie de signalisation de Notch1 est complexe qui fait intervenir un très grand nombre 

de molécules différentes et ce de façon coordonnée (Figure 6).  
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Figure 6.  Représentation schématique de la voie de signalisation Notch1  

(a) Les domaines intra et extra cellulaires de Notch1 sont synthétisés sous la forme d’une protéine unique (pré-Notch). La 
protéine OFUT1 (O-fucosyltransferase1) fonctionne comme une protéine chaperonne qui va permettre le transport de la 
molécule pré-Notch du réticulum endoplasmique jusqu’à l’appareil de Golgi. (b) Le 1° clivage de Notch a lieu dans l’appareil 
de Golgi (S1) et conduit à séparer Notch en deux parties extra et intra cellulaires qui forment un hétérodimère associé par des 
liaisons non covalentes qui va être transporté à la membrane plasmique. (d) L’interaction entre le récepteur Notch et son ligand 
va initier deux clivages successifs (S2 et S3). Le 1° des 2 clivage est médié par une métalloprotéase (ADAM) et survient au 
niveau du domaine extra-cellulaire, ce clivage conduit au 3° clivage réalisé par une γ sécrétase (S3) qui a lieu au niveau du 
domaine transmembranaire, celui-ci va conduire à la libération du domaine intracellulaire de Notch1 (ICN1). (e) ICN1 va 
ensuite transloquer dans le noyau où il interagit avec un grand nombre de co-facteurs aboutissant à générer le complexe 
d’activation de la voie Notch (CSL, MAML, p300) conduisant à la régulation de l’expression d’un grand nombre de gènes 
cibles (HES1, DELTEX, PTCRA…) (g) La demi-vie de l’ICN1 est contrôlée par son domaine PEST. Après fixation à MAML 
et p300, ce domaine est hyperphosphorylé par CDK8, la phosphorylation du domaine PEST va faciliter son ubiquitinylation 
ultérieure par une E3 ligase (FBXW7) et conduire à son adressage au protéasome pour dégradation. (Source : Grabher et al. 
2006) 

	
Notch1 est synthétisé dans le réticulum endoplasmique sous la forme d'une protéine 

unique (pré-Notch) qui est transportée par le réseau de l'appareil de Golgi. Au cours de cette 

étape la protéine Notch va subir de nombreuses modifications post-traductionnelles. Parmi ces 

modifications l'une d'entre elle correspond au premier des trois clivages de la protéine (S1) qui 

sépare les portions intra et extracellulaire de la protéine. Après le clivage S1 le récepteur Notch 
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est transporté à la membrane plasmique sous forme d'un hétérodimère. La liaison du récepteur 

de Notch avec son ligand s'accompagne dans un premier temps d'une modification 

conformationnelle du domaine HD (heterodimerization domain) permettant sa reconnaissance 

par une protéase de la famille des ADAM protéase. Ce second clivage (S2) s'accompagne ensuite 

d'un troisième clivage (S3) médié par une γ sécrétase aboutissant in fine au relargage de la 

portion intracellulaire de Notch1 ou ICN1 (Intra-Cellular Notch1).  

ICN1 est un facteur de transcription qui régule de nombreux processus physiologiques 

cellulaires et notamment ceux impliqués dans les mécanismes de prolifération et différenciation 

via l'activation d'un grand nombre de gènes cibles notamment cMYC, HES1 et le gène codant 

pour le pré-TCR ; PTCRA (Grabher et al., 2006; Palomero et al., 2006; Weng et al., 2006). 

ICN1 présente également de nombreuses interactions protéine-protéine régissant ainsi de 

nombreux et complexes nœuds de régulations de processus physiologiques intra-cellulaires 

(Figure 7) (Yatim et al., 2012). La régulation négative de NOTCH1 passe par un adressage au 

protéasome après ubiquitinylation réalisée au niveau du site C-terminal de Notch1 par des E3 

ligases spécifiques (notamment l’E3 ligase FBXW7).  
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Figure 7  Interactome de Notch1  

Représentation schématique des interactions entre Notch1 et ses partenaires identifiés en spectrométrie de masse (Yatim et al., 
2012) 
 
	

  

 

 

 

3. Rôle de Notch1 au cours la thymopoïèse :  

 La signalisation Notch1 est crucial pour l'engagement dans la lignée T des précurseurs 

hématopoïétiques (Figure 8). Au cours des phases précoces de la thymopoïèse, l'activation de 

Notch1 induit un engagement des précurseurs T dans le thymus et régule positivement leur 

prolifération, leur différenciation et la survie des progéniteurs T (Sambandam et al., 2005). 

 De façon notable, l'inactivation de la voie Notch1 dans les précurseurs hématopoïétiques 

ou lymphoïdes conduit à l'émergence d'une lymphopoïèse exclusivement constituée de 

lymphocytes B, confirmant le rôle central de la voie Notch1 au cours de la thymopoïèse (Wilson 

et al., 2001). Inversement, une activation constitutive de la voie Notch1 au cours de la 

lymphopoïèse inhibe la lymphopoïèse B et s'accompagne d'un développement extra-thymique 

de cellules T (Schmitt and Zúñiga-Pflücker, 2002). Au cours des réarrangements des gènes du 

TCR les cellules T subissent un engagement supplémentaire selon l'orientation vers la lignée 
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αβ ou γδ. Le rôle de Notch1 au cours de cette phase d'engagement est double, ainsi l'engagement 

dans le lignée γδ pourrait être favorisée par l'activation de Notch1 au cours d'une étroite fenêtre 

temporelle développementale dans la population des thymocytes les plus immatures, alors que 

l'inactivation de Notch1 au cours des stades plus tardifs de la thymopoïèse (stade DN3) est 

responsable d'un blocage du développement αβ (Ciofani et al., 2004; Wolfer et al., 2002). Le 

rôle exact de Notch1 au cours de l'engagement αβ vs γδ est toujours débattu et pourrait être 

dépendant du type de ligand associé au récepteur Notch1 ainsi qu'au stade de maturation.  

 
Figure 8. Rôle de Notch1 au cours de la thymopoïèse.  

La voie de signalisation de Notch1 est impliquée dans l’auto-renouvellement des cellules souches hématopoïétiques (CSH) et 
joue un rôle central dans l’engagement de ces CSH dans la lignée T. L’interaction entre Notch1 et ses ligands au niveau de la 
niche hématopoïétique influence les capacités d’auto-renouvellement des CSH. Par la suite, l’activation de Notch1 est 
nécessaire en vue de l’engagement d’une partie des cellules doubles négatives (DN1) en progéniteurs thymiques précoces (ETP, 
early thymocytes progenitors) puis au cours du processus de maturation T afin d’obtenir des thymocytes doubles positifs (DP). 
En revanche, l’orientation CD4 vs CD8 ne semble pas dépendant de l’activation de la voie Notch1. En plus des interactions 
entre Delta-like 1 (DLL1) ou DLL4 et Notch1, la différenciation des précurseurs DN en DP nécessite également l’activation 
de la voie du TCR (ou du pré-TCR) (Grabher et al., 2006).  

 

4. Activation de Notch1 dans les LAL-T  

 L'activation dérégulée de la voie Notch1 dans les LAL-T a été initialement décrite dans 

une forme rare de LAL-T présentant une t(7;9)(q34;q34.3) (Ellisen et al., 1991), responsable 

d'une expression aberrante d'une forme tronquée de Notch1 (TAN-1) qui se retrouve sous la 

dépendance de l'expression du locus du TCRβ. Dépourvue son domaine extra-cellulaire au 

cours de la translocation, cette forme tronquée de Notch1 présente une activation indépendante 

de la liaison au ligand extracellulaire de Notch1 expliquant ainsi son expression dérégulée.  

 Cependant, l'activation de la voie Notch1 dans les LAL-T liée à cette t(7;9)(q34;q34.3) 

est rare et ne reflète pas l’importance de la dérégulation de la voie Notch1 dans les LAL-T. En 

effet, l'activation de la voie Notch1 est principalement liée à la présence de mutations 

activatrices affectant différents domaines de la protéine, mais également de mutations 
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inactivatrices affectant son ubiquitine ligase (FBXW7) qui conduit également à une activation 

de la voie Notch1.  

 Ainsi, en 2004, Weng et al. ont identifié la présence de mutations affectant NOTCH1 

dans plus de 50% des LAL-T (Weng et al., 2004). Cette étude a conduit à mettre l'activation de 

Notch1 au centre de l'oncogenèse T et a été enrichie par la suite de nombreux travaux ayant 

permis de préciser la localisation et le type de mutation affectant NOTCH1. Par l’intermédiaire 

de mécanismes différents, ces mutations sont responsables in fine d'une activation dérégulée de 

la voie Notch1.  

 De façon notable, les mutations affectant NOTCH1 n'ont pas une répartition spatiale 

stochastique. Ainsi deux domaines sont spécifiquement concernés par l'acquisition de 

mutations ponctuelles responsables à terme d'une activation constitutive de cette voie de 

signalisation (on parle de Hotspot mutationnels de NOTCH1).  

 Les mutations les plus fréquemment rencontrées concernent le domaine HD 

(Heterodimerization Domain) de Notch1 (25% des LAL-T). Ces mutations sont responsables 

d'une modification structurelle du domaine HD. Ce domaine constitue la région de 

reconnaissance de Notch1 par les métalloprotéases puis par les γ sécrétases. En cas de mutations 

affectant le domaine HD, les modifications structurelles de ce domaine qui en découlent vont 

conduire à une activation successive des métalloprotéases puis des γ secrétasses conduisant au 

relargage de la portion active de Notch1 (ICN1). Ce phénomène se produit en l'absence de 

liaison du domaine EGFR de Notch1 avec son ligand. On parle ainsi d'activation de Notch1 

ligand-indépendante.  

 

 
Figure 9 Les différentes mutations responsables d’une activation de la voie Notch1 dans les LAL-T. 
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Les mutations du domaine PEST de Notch1 (a) conduisent à une stabilisation de la portion intracellulaire de Notch1 (ICN1) 
en perturbant l’interaction entre Notch1 et son E3 ligase FBXW7. (b) les mutations du domaine HD sont responsables d’une 
augmentation de la sensibilité de Notch1 à l’activité des métalloprotéases qui entraînent un relargage de la portion 
intracellulaire active de Notch1, ICN1. Ce clivage en présence de mutations HD devient indépendant de toute interaction entre 
Notch1 et son ligand, induisant une activation constitutive et non régulée de Notch1. (c) Enfin, les mutations inactivatrices 
affectant l’E3 ligase de Notch1, FBXW7, sont également associées à une dérégulation de la voie Notch1 puisqu’elle augmentent 
de façon significative la demi-vie de l’ICN1.  
	
 
 A l'inverse, les mutations affectant le domaine C-terminal de Notch1 (15% des LAL-T) 

vont conduire à une modification structurelle du domaine PEST (séquence peptidique riche en 

proline (P), acide glutamique (E), serine (S), et thréonine (T)). Ce domaine est la cible des 

protéines de type ubiquitine-ligases (E3 ligases) dont le rôle est d'adresser Notch1 vers le 

protéasome afin d'y être dégradé. En cas de mutation ayant pour conséquence fonctionnelle une 

délétion de cette région PEST (principalement des mutations non-sens ou mutations avec 

décalage du cadre de lecture responsable de l’apparition d’un codon stop précoce), Notch1 ne 

sera plus soumis au contrôle négatif assuré par ces E3 ligases et verra donc sa demi-vie 

augmentée de façon significative avec pour conséquence une activation dérégulée de cette voie.  

 On comprend également qu'une perte de fonction affectant les E3 ligases participant à 

la dégradation de la protéine Notch1 puisse conduire au même type de conséquence 

fonctionnelle. C'est effectivement ce qu'on observe avec les mutations pertes de fonction 

affectant FBXW7 (F-Box And WD Repeat Domain Containing 7) l'E3 ligase principale de 

Notch1. Ainsi, entre 10 et 20% des LAL-T présente des mutations de FBXW7. FBXW7 

reconnaît les motifs phosphorylés situés dans le domaine PEST de NOTCH1 et réalise leur 

ubiquitination conduisant à la dégradation protéosomale de NOTCH1.  

 Ces mutations activatrices de la voie Notch1 peuvent être associées. La redondance 

fonctionnelle entre les mutations NOTCH1-PEST et celle affectant l'E3 ligase de Notch1 

FBXW7 expliquent que cette association soit la moins fréquente, alors que l'association 

NOTCH1-HD + NOTCH1-PEST ou NOTCH1-HD + FBXW7 sont fréquemment retrouvées 

(Figure 10) et auraient un effet additif sur l’activation de la voie NOTCH1.   
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Figure 10 Prévalence des mécanismes conduisant à une activation constitutive de la voie Notch1 dans les LAL-T 

Représentation schématique des différentes mutations de NOTCH1 dans les LAL-T. A noter que les associations de mutations 
activatrices NOTCH1-HD et inactivatrices de FBXW7 sont fréquentes (environ 20% des LAL-T). Alors que les mutations 
isolées de FBXW7 et de NOTCH1-PEST sont plus rares (5% des LAL-T environ) (Van Vlierberghe and Ferrando, 2012).  

5. Distribution des mutations de NOTCH1 selon l’oncogénétique et le phénotype 

des LAL-T  

L’analyse du paysage mutationnel des LAL-T a permis de mettre en évidence certaines 

spécificités dans la distribution des mutations de NOTCH1 dans les LAL-T. 

Les LAL-T de type ETP ont une fréquence plus faible de mutation de NOTCH1 et parmi 

les LAL-T corticales cette fréquence est plus élevée au sein du contingent TLX1/TLX3 alors 

qu’elle diminue dans les stades les plus matures qui se caractérisent par un profil SIL-TAL1 

(Figure 11). 

Cette distribution non aléatoire des mutations de NOTCH1 peut s’expliquer par le rôle 

de la voie Notch1 au cours de la thymopoïèse, ainsi il est admis que la signalisation de Notch1 

augmente au cours du développement des thymocytes atteignant un pic au moment de la 

transition DN et DP puis s’éteint dans les phases de développement plus mature. 
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Figure 11 Distribution préférentielle des altérations selon l’oncogénétique dans les LAL-T  

Schéma en réseau représentant les associations entre les différentes altérations oncogéniques selon les sous-groupes de LAL-
T et les différents stades du développement T. La taille de chaque cercle représente la fréquence des altérations selon le 
groupe de LAL-T. L’épaisseur des liaisons représente la significativité du test d’association entre l’altération observée et sa 
présence dans chaque sous-groupes spécifiques (Y. Liu et al., 2017). 
 

6. Conséquences fonctionnelles de l'activation de la voie NOTCH1.  

D'un point de vue mécanistique, les mutations de NOTCH1 dans les LAL-T détournent 

le rôle physiologique de la signalisation NOTCH qui favorise l'engagement de la lignée des 

cellules T, la croissance cellulaire et la prolifération pendant le développement des thymocytes. 

 

L’exploration transcriptomique des lignées de LAL-T présentant des mutations de 

NOTCH1 avant et après blocage de la voie de la signalisation de Notch1 par l’utilisation 

d’inhibiteurs de γ sécrétase (GSI, γ Secretase Inhibitor) couplée avec une analyse des sites de 

fixation de NOTCH1 ont permis de souligner le rôle majeur de Notch1 dans la régulation de 

l’expression de gènes impliqués dans la régulation positive des voies métaboliques anaboliques, 

la biosynthèse des acides aminées et des nucléotides ainsi que dans la biogénèse ribosomale et 

la synthèse protéique. (Palomero et al., 2006). De façon notable, en situation d’inhibition de la 

voie Notch1, la régulation négative de la signature métabolique de Notch1 s’accompagnait 

également d’une diminution de la croissance et de la prolifération cellulaire avec un arrêt des 

cellules en phase G1 et une diminution de la taille de ces cellules (Palomero et al., 2006). 
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En outre, les analyses phénotypiques et métabolomiques des tumeurs dépendantes de 

NOTCH1 ont montré que l'abrogation de la signalisation oncogène de NOTCH1 induit une 

crise métabolique qui, outre la régulation transcriptionnelle liée à la baisse des gènes 

anaboliques, comprend une régulation positive des voies cataboliques (protéasome, 

ubiquitination et autophagie), une diminution des flux glycolytiques et glutaminolityques et une 

majoration de l’autophagie. (Herranz et al., 2015). 

L’autophagie est donc un mécanisme qui favorise la survie des cellules leucémiques 

dans un contexte où NOTCH1 est inhibé en fournissant une source alternative de précurseurs 

indispensables au renouvellement et à la biosynthèse des composants intracellulaires comme 

en témoigne la synergie observée en cas de co-inhibition de la voie Notch1 et des mécanismes 

d’autophagies. De plus, les LAL-T dépendantes de la voie Notch1 semblent particulièrement 

dépendantes de la glutaminolyse pour leur croissance cellulaire, et l’inhibition de cette dernière 

augmente fortement l’effet anti tumoral des inhibiteurs de Notch1 (Nguyen et al., 2021).  

Au-delà de l’impact de Notch1 sur le métabolisme cellulaire, HES1 (un facteur de 

transcription directement régulé par Notch1) joue un rôle important au cours de la thymopoïèse 

et constitue un élément central en tant qu’effecteur majeur de la voie Notch1 (Wendorff et al., 

2010). D’autres cibles majeures de Notch1 impliquées dans la thymopoïèse mais également 

dans le développement leucémique ont été rapportées, notamment NOTCH1 lui-même 

(Yashiro-Ohtani et al., 2009), IL7RA (González-García et al., 2009) pré-TCRA (Reizis and 

Leder, 2002) IGF1R, (Medyouf et al., 2011) et LUNAR (ARN non codant) (Trimarchi et al., 

2014).  

Il est crucial de noter que les mutations activatrices de NOTCH1 fonctionnent de concert 

avec de nombreuses autres altérations génétiques participant au processus d’oncogenèse dans 

les LAL-T.  

L’oncogène TAL1 par exemple, fréquemment associés au oncoprotéines LM01 et 

LM02, est exprimé de façon aberrante dans les LAL-T en raison de translocations 

chromosomique ou en cas de délétions focale et plus rarement de mutations. L’analyse des 

modelés transgéniques de LAL-T induites par TAL1-LM01 ont permis de comprendre les 

mécanismes régissant l’interconnexion entre ces différents oncogènes (Gerby et al., 2014; 

Göthert et al., 2007). L’activation de TAL1 dans les thymocytes aux stades précoces de leur 

développement est corrélé avec une augmentation de l’expression de de NOTCH1 et en 

conséquence une régulation positive de l’expression des gènes cibles de NOTCH1 (Gerby et 

al., 2014). L’expression transgénique de TAL1-LMO1 est responsable d’une reprogrammation 

des thymocytes au stade DN3 qui entrent dans un processus d’auto-renouvellement assimilable 
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un stade pré-leucémique., dont la réversibilité était obtenue après inhibition de la voie 

NOTCH1. (Göthert et al., 2007). De plus, la surexpression de NOTCH1 dans ce modèle 

conduisait à une augmentation de l’auto-renouvellement et des possibilité de transplantation 

successives des progéniteurs TAL1-LMO1, en raison d’une augmentation du pool de 

thymocytes possédant des capacités d’auto renouvellement, initialement limité au DN3 mais 

étendue à l’ensemble des population DN et ISP dans ce modèle (Gerby et al., 2014). 
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 Prise en charge et stratification des LAL 

I. Prise en charge thérapeutique actuelle des LAL  

1. Généralités sur la prise en charge des LAL  

Le pronostic des LAL a connu un bouleversement majeur au cours des 50 dernières 

années. Alors que la survie globale n'était que de 10 à 15% dans les années 60, celle-ci se situe 

actuellement aux alentours de 80-90% (Hunger and Mullighan, 2015).  De nombreux facteurs 

permettent d'expliquer cet accroissement de la survie (figure 4) au premier rang desquels les 

bénéfices apportés par la collaboration des différents groupes internationaux, qui au grès des 

nombreux protocoles thérapeutiques successifs ont permis de toujours mieux adapter le 

traitement des LAL, à la fois dans l'optique d'améliorer la survie des patients tout en œuvrant à 

réduire les séquelles post-thérapeutiques.  

2. Facteurs pronostiques historiques dans les LAL 

Afin de proposer aux patients un traitement d’intensité adapté à la sévérité de la 

leucémie, il est fondamental de déterminer le groupe de risque de chaque patient (risque de 

rechute et/ou de décès). La distinction de ces groupes était auparavant fondée sur des facteurs 

pronostiques cliniques : l’âge au diagnostic, la leucocytose initiale et l’envahissement du 

système nerveux central. Le perfectionnement des techniques de cytogénétique et plus 

récemment de biologie moléculaire ont permis d’affiner cette stratification qui repose 

actuellement sur de nombreux critères (Tableau 1).  

 

a) Facteurs liés à la présentation clinique 

 La caractérisation très précise des sous-groupes génétiques n’a pas effacé l’impact 

pronostique des caractéristiques cliniques du diagnostic. Ainsi, dans les LAL-B, un âge 

supérieur à 10 ans (ou inférieur à un an) et/ou un taux de globules blancs supérieur à 

50.000/mm3 sont considérés comme des facteurs de stratification thérapeutique au diagnostic.  

Historiquement ces deux seuils ont été fixés pour distinguer les LAL-B de risque 

standard (NCI-SR) des autres (NCI-HR) en sachant qu’environ 2/3 des patients se situe dans la 

1ère catégorie (Smith et al., 1996). Les nourrissons de moins d’un an sont d’emblée considérés 

comme à haut risque et sont traités dans des protocoles spécifiques adaptés à leur âge mais 

également à leur risque cytogénétique particulier.  
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 L’âge et le taux de GB ont en revanche un impact pronostique plus limitée dans les 

formes T et ne sont pas stratifiant à ce jour bien qu’un taux de globules blancs supérieur à 

200.000/mm3 semble prédictif de rechute dans ce sous-type de LAL(Wood et al., 2014). Les 

facteurs pronostiques spécifiques aux LAL-T seront abordés plus spécifiquement par la suite.    

 Les atteintes neurologique ou testiculaire constituent également des facteurs de risque 

au diagnostic dans les LAL B et T. D’autres facteurs cliniques autrefois associés à un mauvais 

pronostic ont vu leur effet défavorable « s’effacer » avec le perfectionnement des protocoles de 

chimiothérapies, c’est notamment le cas des formes de LAL avec une présentation 

« lymphomateuse » au diagnostic.  

 

b) Facteurs liés à la caractérisation biologique et génétique 

Les altérations génétiques initiatrices ont un impact fort sur le pronostic des patients 

atteints de LAL. Leur proportion varie avec l’âge expliquant en partie l’aggravation du 

pronostic chez les enfants plus âgés chez qui les sous-groupes de bon pronostic sont 

quantitativement moins fréquents. Ainsi, au sein des LAL-B, les anomalies génétiques 

associées à un bon pronostic (hyperdiploïdie et translocation ETV6-RUNX1) représentent chez 

l’enfant 50% des NCI-SR, 25% des NCI-HR et seulement 8% des adolescents et jeunes adultes 

(Figure 12et Figure 13) (Iacobucci and Mullighan, 2017; Moorman, 2016). 
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Figure 12 Fréquence des alterations chromosomiques observées dans les LAL-B adultes et pédiatriques (Moorman, 
2016). 

 
Figure 13 Facteurs pronostiques dans les LAL-B et T (Teachey et Pui 2019) 
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Certaines altérations génétiques secondaires ont également un rôle dans le pronostic des 

patients. Les délétions d’IKZF1 sont détectées chez environ 15% des patients mais cette 

proportion peut monter jusqu’à 70% dans certains sous-groupes, comme dans les LAL Ph1 et 

Ph1-like il a été démontré que leur présence grevait fortement le pronostic des patients, même 

chez ceux appartenant à un groupe de bon pronostic, à l’exception notable du groupe 

DUX4/ERG. L’impact des autres délétions telles que BTG1, PAX5, CDKN2A/CDKN2B, PAR1 

a été également exploré et l’analyse de l’impact clinique associé à ces altérations a conduit à 

les intégrer dans la classification des LAL-B dans le protocole pédiatrique ALLTogether 

(NCT03911128).  

 

c) Facteurs liés à la réponse au traitement 

 Deux paramètres sont utilisés en pratique courante pour évaluer la réponse au traitement. 

Leurs modalités d’évaluation sont bien définies. 

 

1. Corticosensibilité  

 La première évaluation est réalisée après une exposition à 7 jours de prednisone et une 

ponction lombaire de méthotrexate. La cortico-sensibilité ou -résistance est définie par la 

présence d’un nombre de blastes circulant respectivement inférieur ou supérieur à 1.000/mm3 

au 8ème jour du traitement. Les formes corticorésistantes représentent environ 10% des LAL B 

( Domenech et al., 2014) et jusqu’à 40% des LAL T (Petit et al., 2018) et sont associées à un 

pronostic plus défavorable ce qui justifie une intensification thérapeutique chez ces patients. 

L’impact de ce facteur tend néanmoins à s’effacer devant l’évaluation de la maladie résiduelle 

(MRD, Minimal Residual Disease). Il n’est aujourd’hui plus décisionnel dans certains 

protocoles. 

 

2. Mesure de la maladie résiduelle ou MRD 

 Le délai nécessaire pour obtenir un taux de cellules leucémiques résiduelles 

indétectables est un des facteurs pronostiques majeurs dans les LAL de l’enfant. Ce délai de 

réponse est en réalité la conjugaison de nombreux facteurs indépendants mais potentiellement 

additifs tels que les caractéristiques cytogénétiques de la leucémie, le type et l’intensité du 

traitement reçu, ainsi que la pharmacocinétique et la pharmacodynamie propre à chaque patient 

(fonction de son âge et de ses polymorphismes génétiques hérités).  
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 Les techniques de biologie moléculaire actuelles permettent de détecter la présence 

d’une cellule leucémique au sein de 105 cellules hématopoïétiques normales. Ces techniques de 

mesure de la maladie résiduelle (ou MRD pour Minimal Residual Disease) reposent sur la 

détection par PCR des réarrangements spécifiques du clone tumoral pour les gènes des 

immunoglobulines IGH ou TCR. La mesure de la MRD peut également se réaliser par 

cytométrie en flux (CMF) via la recherche de l’expression aberrante d’une combinaison de 

marqueurs définie au moment du diagnostic et permettant un suivi au cours du traitement.  

 Les études récentes retrouvent un risque de décès 3 à 5 fois supérieur parmi les enfants 

avec une mesure de la MRD positive par rapport aux enfants avec une MRD négative (Cavé et 

al., 1998; Schrappe et al., 2011). Ainsi, une MRD dont l’évolution ne serait pas satisfaisante 

peut justifier à elle seule une indication d’allogreffe chez des patients en première rémission. 

Si l’impact pronostique que représente ce marqueur est aujourd’hui admis internationalement 

il persiste en revanche des interrogations sur le meilleur moment pour interpréter la qualité de 

cette réponse en cours de traitement. Ce constat est particulièrement vrai pour les formes T où 

certaines études mettent en évidence une plus lente décroissance de la MRD au cours du 

traitement. Pour ces auteurs c’est la mesure de la MRD « tardive » (cad post-consolidation au 

lieu de post-induction) dans les formes T qui aurait un réel impact pronostique (Schrappe et al., 

2011). Répondre à cette question centrale puisque source de modification thérapeutique 

majeure, est notamment un des enjeux des protocoles thérapeutiques actuels.   
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Figure 14 Mis en parallèle de l’évolution du pronostic des LAL au cours des 50 dernières années avec les différentes 
avancées réalisées dans le champ de la biologie.  

Le pronostic des LAL a connu un bouleversement majeur au cours des 50 dernières années. Alors que la survie globale n'était 
que de 10 à 15% dans les années 60, celle-ci se situe actuellement aux alentours de 80-90% selon les derniers protocoles. 
L’essor de la biologie moléculaire dans le même temps a joué un rôle prépondérant dans l’amélioration de ce pronostic. 
(Simonin et al., 2019a) 

 

3. Les principes du traitement des LAL 

a) Les premiers succès thérapeutiques 

 Depuis la première description en 1948 par Sidney Farber (Farber and Diamond, 1948) 

des premières rémissions, transitoires, de LAL grâce à un traitement reposant sur un anti-
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folates ; l’aminoptérine, des progrès thérapeutiques exceptionnels ont été réalisés depuis, 

notamment via l’émergence des schémas de polychimiothérapies au cours des années 60. Ces 

premières combinaisons ont permis d’obtenir des rémissions complètes dans près de 80 à 90% 

des cas (Pinkel, 1971). Cependant, ces enfants présentaient une rechute dans près de 75% des 

cas, à point de départ neuro-méningé, puis secondairement médullaire. L’addition de ponctions 

lombaires avec injections intrathécales de chimiothérapies et l’ajout d’une irradiation cranio-

spinale dans le schéma protocolaire de traitement des LAL ont permis de faire chuter 

drastiquement le nombre de rechutes neuro-méningées et d’augmenter les taux de survie des 

LAL (Figure 14) (Heikamp and Pui, 2018). 

 Un autre tournant majeur dans le traitement des LAL a été l’introduction par le groupe 

Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) d’un schéma toujours utilisé aujourd’hui reposant sur 

l’utilisation de 8 médicaments pendant 8 semaines (induction puis consolidation) (Henze et al., 

1981). Ce protocole constitue encore aujourd’hui la colonne vertébrale de la quasi-totalité des 

protocoles internationaux de traitement des LAL (adultes et pédiatriques).  

 

1. Principes des protocoles actuels de chimiothérapie  

 
Le schéma classique de traitement d'une LAL est aujourd'hui standardisé et la quasi-totalité des 

protocoles internationaux s'articulent autour de 4 à 5 phases successives pour une durée totale 

de traitement d'environ 2 ans (Figure 15)  :  

- L’induction (composée de 3 à 5 molécules) dont l’objectif est l’obtention de la rémission 

complète (RC) (définie par un examen clinique normal, la reprise d’une hématopoïèse normale 

attestée par une NFS normale et une blastose médullaire inférieure à 5% à J35-J42) 

- La consolidation utilisant principalement des molécules non administrées en induction 

pendant environ 8 semaines 

- L’intensification retardée pour laquelle est utilisée une polychimiothérapie reprenant 

notamment les molécules de l’induction et de la consolidation. Le bénéfice d’une intensification 

tardive (ou de 2 en cas de facteurs pronostiques péjoratifs) a été démontré, y compris pour les 

LAL de risque standard. Dans les LAL de risque intermédiaire ou de haut risque, 

respectivement une ou deux phases comportant des injections de méthotrexate à haute dose y 

sont associées. 

- Enfin, le traitement d’entretien dont l’objectif est l’éradication d’éventuelles cellules 

blastiques résiduelles. Cette phase de traitement est principalement ambulatoire. Il associe 



 

	 41 

l’administration orale quotidienne de 6-mercaptopurine et hebdomadaire de méthotrexate 

pendant 18 à 24 mois. La première année, s’ajoutent éventuellement des réinductions 

mensuelles intraveineuses de vincristine associées à une corticothérapie de courte durée. La 

prophylaxie méningée par injections intrathécales trimestrielles se poursuit pendant cette phase.  

 La chimiothérapie systémique ne diffusant pas toujours suffisamment à travers la 

barrière hémato-méningée pour assurer une prophylaxie neuro-méningée efficace, des 

injections intrathécales de chimiothérapies sont assurées tout au long du traitement afin d’éviter 

les rechutes au niveau du système nerveux central. Son intensité sera fonction de l’atteinte 

initiale du système (SNC) et/ou du risque de rechute neuro-méningée estimée par différentes 

caractéristiques propres à la LAL. Pour les patients à très haut risque de rechute méningée, 

l’administration de perfusions de méthotrexate à haute dose peut être préconisée. 

 La transplantation de cellules souches hématopoïétiques en 1ère rémission complète est 

réservée aux LAL de haut risque soit moins de 10% des enfants : ceux ayant des formes 

génétiques de très mauvais pronostic et surtout chez ceux ayant une décroissance non optimale 

de leur niveau de MRD (Fagioli et al., 2013). 

  Concernant les adolescents et les jeune adultes (15 et 39 ans) il est intéressant de noter 

que ces derniers bénéficient très clairement d'une approche type "pédiatrique" malgré les 

spécificités qu'ils présentent (plus grande incidence des formes Phi(+) ou Phi-like par rapport 

aux formes pédiatriques par exemple) (Boissel and Baruchel, 2018).. 

 

 
Figure 15 Les grands principes du traitement des LAL (Simonin et al., 2019b) 
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II. Les spécificités de la prise en charge thérapeutique des LAL-T 

Alors que la polychimiothérapie demeure la pierre angulaire du traitement de première 

ligne des LAL-T de l’adulte et de l’enfant, le type de chimiothérapie et le pronostic associé 

diffèrent entre les 2 classes d’âge. Jusqu’à l’intégration de la Nélarabine en 1° ligne dans 

certains protocoles thérapeutiques, les LAL-T et les LAL-B étaient traitées de façon similaire 

dans les précédents protocoles.  

 

1. Prise en charge des LAL-T pédiatriques/adolescents-jeunes-adultes (AJA) 

Au cours des dernières décennies le pronostic des enfants et des adolescents/jeunes adultes 

(AJA) atteints de LAL-T s’est amélioré de façon constante principalement en raison des 

modifications thérapeutiques progressives et l’adoption de protocoles inspirés de la pédiatrie 

pour les AJA (Figure 16) (Boissel et al., 2003; Stock et al., 2008).  

 

 
Figure 16 Protocoles thérapeutiques récents dans les LAL-T pédiatriques (Shiraz et al., 2021) 

	
1- L’intensification de l’induction et de la consolidation dans les LAL-T—Comme 
nous l’avons abordé précédemment, l’induction consiste en la réalisation d’une 

polychimiothérapie à base de 4 drogues contenant un stéroïde (dexaméthasone ou 

prednisone), une anthracycline, de la vincristine et de l’asparaginase suivie d’une 

consolidation type BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) intensifiée contenant du 

cyclophosphamide (Schrappe et al., 2000; Silverman et al., 2000; Vora et al., 2014). 
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2- Dexaméthasone (DEX) à la place de la prednisone (PRED) pendant l’induction.  La 
DEX est un stéroïde plus puissant que la prednisone et présentant une meilleure 

diffusion dans le SNC associé à une diminution du taux de rechute globale mais 

également neuro-méningée (NM). Dans l’étude AIEOP-BFM ALL 2000 il existait un 

bénéfice statistiquement significatif en faveur de la DEX en termes de survie (Möricke 

et al., 2016). De façon comparable, dans les études britanniques UK MRC ALL97 et 

ALL97/99 la DEX était associée à une diminution du risque de rechute NM isolée et un 

gain en survie sans évènement (EFS, Event Free Survival) comparée à la PRED 

(Mitchell et al., 2005; Vora et al., 2006). En conséquence, le protocole UKALL2003 ne 

comportait que de la DEX et les patients atteints de LAL-T présentèrent un gain en EFS 

à 86% et 90% en survie globale (OS, Overall Survival) (Vora et al., 2008). La 

prescription de DEX s’accompagne cependant d’un risque plus élevé d’infections et 

d’autres complications potentiellement sévères justifiant une surveillance 

particulièrement attentive de ses patients (Möricke et al., 2016). Bien que le protocole 

COG AALL0434 rapporte d’excellent résultats en utilisant de la PRED dans les LAL-

T, dans cette étude tous les patients de risques intermédiaires et de hauts risques 

recevaient une irradiation cranio-spinale (ICS) ne permettant donc pas de conclure sur 

l’efficacité de la PRED dans la prévention du risque de rechute NM (Hayashi et al., 

2020).  

 

3-  Supprimer l’irradiation cranio-spinale dans les LAL-T Dans une optique de 
diminution de la toxicité iatrogène tout en maintenant une efficience thérapeutique, un 

certain nombre de groupes coopérateurs, à la fois aux Etats-Unis et en Europe, ont 

cherché à éliminer l’irradiation CS des schémas de traitement de LAL-T en la 

remplaçant par une intensification thérapeutique systémique et une augmentation du 

nombre d’intrathécales. Ces études ont confirmé l’efficacité de cette approche puisque 

les patients traités sans ICS présentaient un taux de rechute compris entre 3 à 8%, un 

taux comparable aux patients traités avec ICS (De Moerloose et al., 2012; Jeha et al., 

2019; Pui et al., 2009).  Les stratégies d’intensification thérapeutiques étaient différentes 

entre les études et incluaient une combinaison d’IT triple, de cures de méthotrexate à 

haute dose (HD-MTX), des doses plus élevées d’asparaginase et l’utilisation de DEX 

mais permirent de démontrer la possibilité de se passer de l’ICS chez la plupart des 

enfants atteints de LAL-T. Dans ce contexte à la fois d’utilisation de la DEX et de 

restriction des indications d’ICS, l’essai du COG AALL1231 combinait plusieurs 
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stratégies (Teachey et al., 2020). Il s’agissait d’une étude de phase III, où étaient 

randomisés les patients atteints de LAL-T ou de lymphomes lymphoblastiques T(LBL-

T) âgés de 1 à 30 ans pour recevoir un protocole de type BFM avec ou sans Bortezomib 

au moment de l’induction et de l’intensification retardée (IR). Uniquement les patients 

de très haut risque (THR) définis par un envahissement médullaire persistant à J29 ou 

une MRD en fin de consolidation > 0.1% ou la présence d’une atteinte du SNC au 

diagnostic, recevaient une ICS. S’appuyant sur les résultats de l’UKALL MRC, la DEX 

était le stéroïde de choix et les patients recevaient également une dose supplémentaire 

de PEG-asparaginase durant l’induction et l’IR. Les patients de risque standard (RS) ou 

intermédiaire (RI) traités par Bortezomib présentaient une amélioration de l’EFS à 3 ans 

>90% vs 85% pour les 2 groupes, p < .05. En revanche les patients THR traités par 

Bortezomib présentaient un pronostic plus défavorable que le groupe contrôle avec une 

EFS à 3 ans de 6.5% vs 38% (p = .004). Cependant, cette étude se clôtura de façon 

prématurée, au moment où les résultats de l’essai AALL0434 confirmaient l’intérêt de 

la Nélarabine en première ligne pour améliorer la DFS (Dunsmore et al., 2020), et ne 

présentait pas la puissance statistique suffisante pour confirmer l’intérêt de l’ajout du 

Bortezomib à un protocole de CT standard pour l’ensemble des patients atteints de LAL-

T indépendamment du groupe de risque.  

 

4- La Nélarabine est un analogue nucléosidique, il s’agit de la prodrogue de l’Ara-G qui 
présente une cytotoxicité spécifique dirigée contre les lymphoblastes T. Il a été 

précédemment rapporté qu’elle présentait une très bonne diffusion NM et donc conduire 

à une diminution du risque de rechute NM avec cependant une augmentation du risque 

de neurotoxicité (Berg et al., 2016). 

 

5- L’addition de la Nelarabine et la comparaison de 2 schémas d’administration du 
MTX (HD-MTX vs Capizzi ou C-MTX) ont été récemment évaluées dans un essai 

randomisé du COG (ALL0434). Antérieur à l’ALL0434, l’essai AALL0232 avait 

démontré que dans les LAL-B, l’administration du MTX de type HD-MTX et 

l’utilisation de la DEX donnait de meilleurs résultats que le C-MTX et la PRED (Larsen 

et al., 2016). Étant donné que la sensibilité au MTX varie entre les LAL-B et les LAL-

T, le COG testa les 2 stratégies d’administration dans les LAL-T dans l’essai 

AALL0434 (Dunsmore et al., 2020).  D’autre part, alors que l’activité de la Nélarabine 

avait été précédemment rapporté en situation de LAL-T réfractaire/rechute (R/R), son 
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intérêt en première ligne n’était pour l’instant pas clairement démontré. Ainsi cet essai 

chercha également à évaluer l’intérêt de la Nélarabine dans cette indication. Au final, 

l’essai AALL0434 comportait 2x2 bras de traitement comparant HD-MTX vs C-MTX 

avec ou sans Nélarabine articulés autour d’un protocole de type BFM. Entre 2007 et 

2015, cette étude fut menée auprès de 1562 patients âgés de 1 à 30 ans et atteints de 

LAL-T. Tous les patients de RI ou de HR reçurent une ICS et furent randomisés pour 

recevoir ou non de la Nélarabine. Contrairement aux résultats obtenus dans les LAL-B 

au cours de l’essai AALL0232, qui soulignait que le HD-MTX était associé à une 

amélioration du pronostic, le C-MTX donna de meilleurs résultats dans les LAL-T avec 

une DFS à 5 ans de 91% vs 83, p = .04, et une OS de 93% vs 89%, p = .04 (Winter et 

al., 2018). Alors que l’ajout de la Nelarabine permettait une amélioration de la DFS à 5 

ans (88% vs. 82%, p = .03), ce bénéfice en termes de survie globale (OS) à 5 ans n’était 

pas significatif (90% vs. 88%, p = .17). 

Au total, le groupe C-MTX avec Nelarabine présentait la meilleur DFS alors que les 

patients du groupe HD-MTX sans Nelarabine présentaient la DFS la plus faible (91% 

vs. 78%, p = .01). De façon notable, cette étude rapporta également une diminution du 

taux de rechute NM dans le groupe des patients traités par Nélarabine (1.3% vs. 6.9%, 

p = .0001). 

Concernant de nouveau la Nelarabine, le protocole UKALL14 actuellement en cours, 

est un essai de phase III où les adultes atteints de LAL-T sont randomisés pour recevoir 

une chimiothérapie standard associée ou non à de la Nelarabine (NCT01085617). 

Dans le même sens, le protocole GRAALL-2014/T évalue chez les patients entre 18 et 

59 ans, l’intérêt de l’ajout de la Nélarabine en première ligne chez les patients HR 

(NCT02619630). Les résultats de cette étude ne sont pas encore connus.  

 

6- Place de l’allogreffe de CSH dans les LAL-T. Étant donné l’amélioration du pronostic 
des LAL-T au cours des dernières décennies grâce aux perfectionnements des 

protocoles de chimiothérapies « standards » les indications d’allogreffe de CSH en 

première intention chez les enfants atteints de LAL-T ont progressivement diminué. 

Une persistance de la MRD à des niveau de 10-3 ou 10-4 post-consolidation demeurent 

des indications d’allogreffe en 1° intention. Alors que l’allogreffe reste une option 

thérapeutique pour les patients de THR (moelle envahie à J29, atteinte du SNC) (Jeha 

et al., 2019) la plupart des experts recommandent de ne prendre en considération que la 

MRD tardive réalisée en post consolidation dont la positivité doit recommander la greffe 
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en RC1. Le profil ETP n’est pas non plus une indication d’allogreffe en RC1 tant que 

ces patients négativent leur MRD post consolidation (Teachey and O’Connor, 2020).   

 
Figure 17 Principes de traitement des LAL-T selon les approches Nord-Américaines et Britanniques (Teachey and 

O’Connor, 2020) 

7- Incorporer les nouvelles stratégies de médecine de précision. Le protocole Total 
Therapy XVII actuellement en cours aux Etats-Unis, inclus les patients atteints de LAL-

B ou T avec pour objectif d’ajouter dans le schéma thérapeutique de nouvelles 

thérapeutiques ciblés en fonction de la mise en évidence de certaines altérations 

spécifiques (inhibiteurs de JAK/STAT par exemple) (NCT03117751). 

 

8- Utilisation des protocoles d’inspirations pédiatriques pour les jeunes adultes. En 
raison des résultats favorables obtenus dans les protocoles de LAL-T pédiatrique, 

certains groupes d’oncologie adultes ont cherchés à évaluer la faisabilité et l’efficacité 

de ces protocoles chez les jeunes adultes (Hoelzer et al., 1984; Larson et al., 1995; 

Marks et al., 2009; Rowe et al., 2005). Aux USA, le  Cancer and Leukemia Group B 

(CALGB) 8811 utilisa un protocole de chimiothérapie similaire au protocole 

pédiatrique CCG-192P en l’associant à une consolidation de type BFM (Larson et al., 

1995) avec des doses plus importantes de cyclophosphamide et un recours plus précoce 

et plus intense à l’asparaginase. Les patients atteints de LAL-T représentaient 22% de 

cette cohorte et leurs DFS étaient comparables aux formes B ; 57% à 3 ans. D’autres 

groupes, dont le GRAALL en France et le PETHEMA en Espagne ont également 

rapportés des résultats positifs en utilisant des protocoles de chimiothérapie inspirés de 
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la pédiatrie (Ben Abdelali et al., 2011; Huguet et al., 2018; Ribera et al., 2008). Sur la 

base de ces résultats encourageants démontrant à la fois l’efficacité et la tolérance 

acceptable de ces protocoles issus des études pédiatriques appliqués aux jeunes adultes, 

entre 2007 et 2012, l'étude américaine CALGB 10403 recruta 318 adolescents/jeunes 

adultes (AJA) âgés de 17 à 39 ans, présentant une LAL-B ou T, ces-dernières 

représentant 24% de la cohorte. Les patients atteints de LAL-T reçurent un régime de 

traitement identique au bras C-MTX du COG AALL0232 (4 phases ; induction, 

consolidation, interim maintenance, intensification retardée et traitement d’entretien). 

La PRED était prescrite au moment de l’induction puis la DEX l’était au moment de 

l’intensification et la maintenance. Ces patients recevaient également une irradiation CS 

prophylactique de 24Gy. Au terme de l’étude, les auteurs ne retrouvèrent pas de 

différence significative en termes de survie entre les LAL-B et T avec une DFS et une 

OS respectivement de 66% et 73%. (Stock et al., 2019). Au total, les experts 

recommandent actuellement de traiter la population des AJA selon des protocoles 

d’inspiration pédiatrique.  

 

III. Incidence des rechutes de LAL-T 

Les patients atteints d’une LAL-T présentent un risque élevé de rechute (Jeha and Pui, 

2009; Pieters and Carroll, 2008). Les protocoles thérapeutiques modernes ont permis 

d’atteindre une survie sans évènement à 5 ans autour de 75%, un résultat qui reste 

significativement plus défavorable que les LAL-B (Möricke et al., 2008; Pui et al., 2009). Les 

rechutes sont la principale cause d’échec de LAL-T car elles sont associées à un pronostic 

extrêmement sombre avec une survie globale inférieure à 20%. De façon notable les rechutes 

de LAL-T sont plus précoces que les rechutes de LAL-B, survenant majoritairement dans les 2 

ans suivant le diagnostic (Hastings et al., 2015). 

Dans le protocole FRALLE2000T, l’incidence cumulée de rechute (CIR) selon le 

classifier NFRP était de 15% % (95% CI, 9% to 24%) dans le groupe des patients « Low risk » 

vs 54% (95% CI, 42% to 66%) chez les patients « High Risk ». La DFS globale dans le 

FRALLE2000T était de 75% et la survie globale de 79%. Dans le protocole UKALL2003 la 

DFS était de 86% et la survie globale de 90%.  

 



 

	 48 

Les protocoles les plus récents (AALL0334 et AALL1231) rapportent des taux de 

rechutes inférieures (entre 10 et 15%). La diminution du taux de rechute pourrait s’expliquer 

par des modalités thérapeutiques différentes (administration du Méthotrexate selon le schéma 

type Cappizzi par exemple) ainsi que l’ajout de nouvelles thérapeutiques en première ligne 

(Nélarabine et Bortezomib par exemple).  

 

IV. Mécanismes des rechutes dans les LAL-T 

La rechute constitue la principale cause de décès en cas de LAL-T, cependant les 

mécanismes conduisant à l’évolution de la maladie initiale à la rechute sont encore mal compris 

notamment en raison de la grande hétérogénéité inter-individuel (Bhojwani and Pui, 2013; 

Schrappe et al., 2011). L’acquisition de nouvelles mutations et de modifications épigénétiques 

sont des composantes essentielles dans le processus d’apparition d’une rechute.  (Kunz et al., 

2015; Oshima et al., 2020; Van Vlierberghe and Ferrando, 2012; Vicente and Cools, 2015; 

Yadav et al., 2016). Notamment l’acquisition de mutation activatrices de la nucléosidase 

NT5C2 qui est acquise dans plus de 20% des patients à la rechute (Meyer et al., 2013; Tzoneva 

et al., 2018, 2013). Ces mutations dont la distribution est le plus souvent de nature sous-clonale 

sont associées à une chimiorésistance, in vitro et ex vivo, conférant une résistance aux analogues 

des purines qui ont une place centrale au cours du traitement d’entretien des LAL.  

Les mutations de TP53 sont également acquises dans près de 10 à 15% des rechutes de 

LAL-T et prédisent un taux d’échec thérapeutique élevée associées à une survie globale 

extrêmement défavorable (Hof et al., 2011; Hsiao et al., 1994; Richter-Pechańska et al., 2017).  

Les altérations de la voie RAS-MAPK sont également retrouvées dans un grand nombre 

de rechute de LAL-T (environ 35% des cas) (Irving et al., 2014) et sont associées à un pronostic 

défavorable. ,(Gianfelici et al., 2016). Les mutations activatrices de la voie RAS-MAPK ont été 

rapportées à la fois dans des clones qui disparaissent à la rechute mais également dans des 

clones qui émergent au moment de la rechute. De façon notable, l’acquisition de telles 

mutations semblent associées à une résistance au méthotrexate alors qu’elles sensibiliseraient 

les blastes aux poisons du fuseau comme la vincristine (Oshima et al., 2016).  

Kunz et al. ont analysé les mécanismes moléculaires impliqués dans la rechute des LAL-

T en analysant par whole exome sequencing, ultra-deep sequencing, multiplex ligation 

dependent probe amplification (MLPA) et DNA methylation array une série de 13 patients au 

moment du diagnostic, de la rémission et de la rechute (Kunz et al., 2015). Leur analyse a 
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permis de montrer qu’entre le diagnostic et la rechute le nombre de mutation (single nucleotide 

variants et petites insertions/délétions) doublaient, passant de 11.5 à 26 mutations par patient. 

Leur approche en ultra-deep sequencing a également permis de détecter un certain nombre de 

sous clones présents au diagnostic et sélectionnés au moment de la rechute. L’analyse du 

pattern mutationnel les a conduits à proposer l’existence de 2 types de rechutes. Alors que les 

2 types de rechutes sont caractérisés par la sélection de sous clones et l’acquisition de nouvelles 

mutations, les rechutes de « type 1 » semblaient dériver de la 1° LAL-T alors que les rechutes 

de « type 2 » prenaient leur origine au niveau d’un ancêtre leucémique commun mais dont le 

profil mutationnel avait évolué et dérivé à partir de cet ancêtre commun. Parmi ces mutations 

spécifiques de la rechute on retrouvait des mutations impliquées dans les mécanismes de 

résistance à la chimiothérapie comme les mutations de la nucléosidase NT5C2 et des mutations 

de modulateurs épigénétiques comme SUZ12, WHSC1 et SMARCA4.  

 
Figure 18 Représentation schématique de l’évolution clonale des LAL-T entre le diagnostic et la rechute  

Modèle d’acquisition de mutations par étapes. Selon Kuntz et al. le clone responsable de la rechute pourrait provenir d’un clone 
pré-leucémique dont l’acquisition de nouvelles mutations conduiraient à la rechute (rechute de type II) ou bien provenir du 
clone déjà présent au diagnostic mais qui aurait acquis de nouvelles mutations (rechute de type I) (Vicente and Cools, 2015). 
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Chimiorésistance et évolution clonale à la rechute  

Le profilage moléculaire d’échantillons de LAL-T au diagnostic et à la rechute a permis 

d’identifier des mutations spécifiquement acquises au moment de la rechute et associées à une 

chimiorésistance comme les mutations de NT5C2 et PRPS1 (impliqués dans la résistance au 6-

MP) (Tzoneva et al., 2018, 2013, p. 2) ou de CREBBP (Mullighan et al., 2011) impliquées  dans 

la résistance aux glucocorticoïdes. De plus, l’analyse de l’évolution clonale et de la signature 

mutationnelle entre le moment du diagnostic et celui de la rechute renforcent l’hypothèse d’un 

trajet non linéaire dans la phylogénie clonale entre ces 2 états (Li et al., 2020). 

 
Figure 19 Paysage mutationnel à la rechute des LAL-T 

(A) Représentation tri-dimensionnelle du profil d’acquisition/perte/persistance des mutations entre le diagnostic et la rechute 
dans les LAL-T. La taille de chaque cercle est proportionnelle au nombre de mutations observées.  
(B) Le circos plot représente la distribution des mutations entre le diagnostic et la rechute. Les mutations uniquement présentes 
au diagnostic (en bleu), les mutations présentes à la fois au diagnostic et à la rechute (en vert) et les mutations acquises 
spécifiquement à la rechute (en rouge). (Oshima et al., 2020) 

 
Figure 20 Impact pronostique des mutations de TP53, MSH6, USP7 et des mutations de N-K-RAS à la rechute  

La présence de mutations de TP53, MSH6 et/ou de USP7 et les mutations de N-K-RAS sont associées à un pronostique 

particulièrement péjoratif dans les LAL-T en rechute (Richter-Pechańska et al., 2017)  
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V. Pronostic des rechutes de LAL-T  

Le pronostic des patients en rechute est extrêmement défavorable avec uniquement 15 

à 20% de patients susceptibles de présenter une rémission durable après une deuxième ligne de 

traitement (Einsiedel et al., 2005) et seule l’allogreffe de moelle réalisée à la suite de la mise en 

RC2 permet d’assurer une guérison à long terme de ces patients.  

La survie post-rechute est donc particulièrement défavorable (<20%) avec seulement 

que peu de progrès réalisés au cours des dernières années notamment dans le champ du 

développement de nouvelles thérapeutiques (Einsiedel et al., 2005; Reismüller et al., 2009; 

Rheingold et al., 2019). Alors qu’un pourcentage significatif de patients présentant une rechute 

de LAL-B peuvent être guéris, d’autant plus depuis l’émergence et le développement des CAR-

T cell, les rechutes de LAL-T conservent une survie globale inférieure à 15-20% (Einsiedel et 

al., 2005; Raetz et al., 2016). En termes de stratification du risque à la rechute, on notera que 

les rechutes de LAL-T ne sont jamais considérées comme de risque standard, contrairement aux 

LAL-B (Figure 21). 

 

 
Figure 21 Classification en groupe de risque des rechutes de LAL 

Ce tableau représente la stratification du risque à la rechute dans les LAL selon les protocoles ALLR3 et ALL-REZ-BFM2002. 
Cette stratification repose sur différents critères dont la combinaison permet de définir l’intensité du risque à la rechute. Le 
délai à la rechute, la présence d’une atteinte médullaire et/ou extra-médullaire permettent de définir 3 groupes de risques ; 
standard, intermédiaire et haut risque. On remarque que les LAL-T en rechute, contrairement au LAL-B ne sont jamais 
considérées comme étant des rechutes de « Standard Risk » (SR) selon ces classifications	(Eckert	et	al.,	2021). 

 

VI. Place des nouvelles thérapeutiques dans les LAL-T réfractaires ou en 

rechutes (R/R) 

En cas de rechute, chez les enfants, l’attitude recommandée actuellement repose sur une 

ré-induction suivie par une allogreffe en cas d’obtention d’une mise en 2° rémission complète 

(Hunger and Raetz, 2020). L’étude NECTAR (NCT00981799) était une étude de phase 1 menée 
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chez des patients âgés de 1 à 21 ans présentant une 1° rechute de LAL-T ou de LBL-T qui 

associait de la Nélarabine à de l’étoposide et du cyclophosphamide. Parmi les 9 patients atteints 

de LAL-T, 44% d’entre eux présentèrent une réponse (Whitlock et al., 2014).  

Le Venetoclax est un inhibiteur de BCL2 qui a été étudié en association avec le 

Navitoclax (inhibiteur mixte de BCL-XL et BCL-2) au cours d’une phase 1 chez des enfants et 

des adultes dont 19 présentaient une LAL-T R/R (Pullarkat et al., 2021). Le taux global de mise 

en RC était de 60% et 28% des patients reçurent une allogreffe ou une injection de CAR-T cell 

au décours.  

Il existe également des descriptions de cas décrivant l’efficacité de l’association 

Venetoclax-Decitabine (Kong et al., 2022; Zappone et al., 2020) ou encore du Venetoclax en 

association avec de la chimiothérapie classique (Numan et al., 2018) chez un patient présentant 

une LAL-T ETP en rechute. L’association Venetoclax-Bortezomib a également été rapportée 

dans une série de 3 patients, dont 2 ayant obtenus une 2° RC permettant une allogreffe au 

décours (La Starza et al., 2019).  

L'essai du AALL07P1 était une étude de phase 2 qui analysait l’apport du Bortezomib 

au moment de la ré-induction chez les patients pédiatriques en situation de LAL-T ou de LBL-

T en rechute. Parmi les 22 patients présentant une LAL-T en rechute, le taux de RC2 était de 

68% (Horton et al., 2019). Devant ces résultats positif le protocole AALL1231 du COG fut mis 

en place afin d’évaluer l’effet du Bortezomib en première ligne dans les LAL-T/LBL-T.  

Le Daratumumab et l’Isatuximab sont des anticorps monoclonaux dirigés contre le 

CD38 dont les premières études cliniques ont porté chez les patients atteints de myélome 

multiple. Les modèles pré-cliniques ont permis de démontrer l’efficacité du Daratumumab dans 

les LAL-T (Bride et al., 2018). Une phase 2 est actuellement en cours, étudiant la tolérance et 

l’efficacité de l’ajout du Daratumumab à une chimiothérapie standard chez les patients âgés de 

1 à 30 ans présentant une LAL-T (ou B) R/R (NCT03384654). Les résultats préliminaires de 

cette étude ont été présentés à l’ASCO en 2022, 24 patients pédiatriques et 5 patients AJA 

présentant une LAL-T en 1° rechute ou réfractaire à une première ligne de traitement. Parmi 

les patients pédiatriques 40% d’entre eux ont obtenu une RC après un cycle de CT + 

Daratumumab, le taux de réponse globale (RC + RCi ; RC avec récupération hématologique 

incomplète) était de 83% chez les patients pédiatriques et de 60% (tous en RC) chez les AJA. 

A noter la survenue d’un décès secondaire à une toxicité du traitement (œdème cérébral et 

insuffisance hépatique). Cette étude incluait également des patients présentant un LBL-T, 10 

patients âgés de 1 à 30 ans, chez qui l’ajout du Daratumumab permettait d’obtenir taux de  
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réponse globable (ORR, Overall Response Rate) inférieure à celle obtenu dans les LAL- T ; 

ORR = 40% (tous en RC cependant) (Hogan et al., 2022). A l’instar du Daratumumab, 

l’Isatuximab est également en cours d’évaluation dans une étude de phase 1/2 (NCT03817320) 

dans cette indication. 

 

Contrairement aux formes B, les LAL-T associées à des remaniements de ABL1 sont 

rares. L’altération la plus fréquente impliquant ABL1 dans les LAL-T est représentée par la 

fusion de NUP214-ABL1 secondaire à une amplification épisomale de la région 9p34. Les 

fusions NUP214-ABL1 ont été décrites dans près de 5 à 10% des LAL-T (le plus souvent à des 

niveaux sous-clonaux) et confèrent à ces dernières une sensibilité aux inhibiteurs de tyrosines 

kinases comme l’imatinib, le nilotinib ou le dasatinib. En 2009 fut rapporté le 1° cas d’un patient 

présentant une LAL-T avec une fusion de NUP214-ABL1 ayant été mis en RC avec du 

Dasatinib (Deenik et al., 2009). D’autres remaniements impliquant ABL1 ont été récemment 

identifiées dans de très rares cas de LAL-T (ZBTB16-ABL1 et ZMIZ1-ABL1) qui présentaient 

une sensibilité aux ITK dans des modèles précliniques (Chen et al., 2018). A noter qu’il existe 

également de rares cas de LAL-T avec un transcrit BCR-ABL1, également sensibles aux ITK 

(Raanani et al., 2005; Ragg et al., 2019). Par ailleurs, il semblerait qu’un certain nombre de 

LAL-T pourtant dépourvue de remaniement ABL1 seraient associées à une sensibilité accrue 

aux ITK. Identifier ces LAL-T qui pourraient bénéficier des ITK est un axe de recherche majeur 

actuellement (Frismantas et al., 2017; Gocho et al., 2021).  
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Figure	22	Représentation	des	nouvelles	cibles	thérapeutiques	dans	les	LAL-T		(Cordo’	et	al.,	2021) 

 

A la lumière des études précliniques ayant rapporté l’efficacité de l’inhibition des 

régulateurs du cycle cellulaire CD4 et CDK6, le COG a mis en place l’étude AINV18P1 

(NCT03792256), menée chez des patients âgés de 1 à 30 ans en situation de LAL-T ou B en 

rechute, cette étude évalue donc l’intérêt de l’ajout d’un inhibiteur de CDK4/6 (Palbociclib) à 

la fois en monothérapie et également en association avec de la chimiothérapie. Les résultats 

préliminaires de cette étude ont été rapportées récemment confirmant la sécurité d’utilisation et 

l’analyse étendue de l’étude est en cours (Raetz et al., 2020). 

Les dérégulations de la voie JAK-STAT sont retrouvées dans près de 30% des LAL-T 

(Kim et al., 2020).  L’activation de la voie IL7 est une conséquence des mutations activatrices 

du récepteur à l’IL7 (IL7R) ou des effecteurs de la voie d’aval (JAK1/3, STAT5B). 

L’activation de la voie IL7 conduit à une up-regulation des molécules anti-apoptotique BCL2 

et PIM1 contribuant en partie à la corticorésistance observée dans les LAL-T « IL7 dérégulée » 

(De Smedt et al., 2020).  
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Le Ruxolitinib, un inhibiteur de JAK1/2, utilisé en clinique dans le traitement de 

certaines hémopathies myéloïdes et en cas de GVH sévère, conduit à une inhibition de la voie 

JAK-STAT indépendamment de la présence de mutations affectant la voie IL7.  

Le Ruxolitinib présente une efficacité dans des modèles pré-cliniques de LAL-T de type 

ETP (Maude et al., 2015) et pourrait également fonctionner en synergie avec la dexaméthasone 

pour lever la corticorésistance induite par l’activation de la voie IL7. De nombreux essais 

cliniques sont en cours pour évaluer l’efficacité des inhibiteurs de JAK dans les LAL-T « JAK-

STAT dérégulées » (NCT03613428, NCT03117751, NCT03515200).  

La voie PI3K/AKT/mTOR est dérégulée dans 20% des LAL-T (Gutierrez et al., 2009). 

Cette activation est en lien avec les pertes de fonctions de PTEN, le régulateur négatif de la voie 

PI3K, ou en cas de mutations activatrices de PIK3CA, PIK3R1 et/ou d’AKT1. L’inhibition de 

cette voie a montré son efficacité dans des modèles pré-cliniques de LAL-T révélant notamment 

une synergie avec certaines chimiothérapies utilisées en clinique (doxorubicine, corticoïdes et 

Nélarabine par exemple) (Lonetti et al., 2016, 2014). La combinaison d’inhibiteur de mTOR 

avec des inhibiteurs de CDK en actuellement étudiée dans une étude de phase 1 associant le 

Ribociclib avec de l’Everolimus et de la Dexaméthasone chez les patients âgés de 1 à 30 ans 

présentant une LAL-T (ou B) en situation R/R (NCT03740334).  

Alors que le développement des inhibiteurs de γ sécrétase (GSI) non spécifique était 

suspendu en raison d’une toxicité digestive non acceptable, la mise au point d’un GSI  

spécifique de la sous-unité presenilin-1 (PSEN1) une sous-unité participant à la formation du 

complexe composant les γ sécrétases, a fait la preuve récemment d’un profil de toxicité réduit 

et d’une activité pré-clinique intéressante dans des LAL-T NOTCH1Mut (Habets et al., 2019) 

relançant l’intérêt du développement d’inhibiteurs de la voie Notch1 dans les LAL-T 

NOTCH1Mut.  

Enfin, concernant la mise au point de CAR-T cell dans le champ des LAL-T, les 

perspectives de leur utilisation, jusqu’ici freiné en raison des complications inhérentes à leur 

utilisation (aplasie T et lutte fratricide en CAR-T), commence à devenir une réalité. Ainsi, une 

étude de phase 1 a récemment rapporté les résultats de CAR-T ciblant le CD7, rapportant une 

absence de lutte fratricide et une mise en RC chez 5 patients sur 8 avec un profil de toxicité 

acceptable (Zhang et al., 2020).  
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Therapeutic 
agent Target 

Association 
with T-ALL 

subtype/ 
outcome 

Trial 
identifier and 
year posted 

on 
clinicaltrials.

gov 

Tumor type Phase/status Results 

BH3 
mimetics 

Higher BCL2 
expression 

Higher in 
ETP-ALL 

        

Venetoclax 
 (ABT-199) 

NCT03236857 
(p, ya); 2017 

R/R 
malignancies  

I (R)    

NCT03808610 
(a); 2019 

R/R ALL 
(with chemo) 

I/II (R)    

Navitoclax 
 (ABT-263) 

Higher BCL2 
and BCLXL 
expression 

 

NCT00406809 
(a); 2006 

R/R lymphoid 
malignancies 

I/II (C)  Thrombo-
cytopenia and 
neutro-penia 
(Wilson et al., 
2010) 

NCT03181126 
(p, a); 2017 

R/R ALL or 
LBL (with 
chemo) 

I (A)    

AZD-5991 Higher MCL1 
expression 

 

NCT03218683 
(a); 2017 

R/R 
hematologicm
alignancies 
(also with 
venetoclax) 

I (A)    

NOTCH1 
inhibitors 

NOTCH1 
activating 
mutations 

Favourable 
outcome 

        

Brontictuzuma
b (OMP-
52M51) 

NCT01703572 
(a); 2012 

R/R lymphoid 
malignancies 

I (C)    

γ-secretase 
inhibitors 

        

LY3039478 
NCT02518113 
(p, a); 2015 

T-ALL/T-
LBL (with 
dexa) 

I/II (C)    

BMS-906024 

NCT01363817 
(a); 2011 

R/R T-
ALL/LBL 
(alone or in 
combination 
with dexa) 

I (C)    

PF-3084014 

NCT00878189 
(ya; a); 2009 

R/R T-
ALL/LBL and 
solid tumors 

I (C)  Anti T-ALL 
activity 
(Papayannidis 
et al., 2015) 

CXCR4 
inhibitors 

          

Plerixafor 
(AMD3100) 

  

NCT01319864 
(p, a); 2011 

R/R ALL, 
AML, and 
MSD (with 
cytarabine and 
etoposide) 

I (C)  No response in 
ALL 
patients(Coop
er et al., 2017) 

BL-8040 

NCT02763384 
(a); 2016 

R/R T-
ALL/LBL 
(with 
nelarabine) 

II (R)    

BET 
inhibitors 

BRD4 
activity; 

aberrant Myc 
activity 

 

  
 

    

OTX015  
(MK-8628) 

NCT01713582 
(a); 2012 

R/R acute 
leukemia and 
MM 

I (C)    

GSK525762 
 NCT0194385
1 (a); 2013 

R/R 
hematologic 
malignancies 

I/II (C)   
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ABL/SRC 
inhibitors 

ABL1 fusions  

        

Dasatinib NCT03117751 
(p); 2017 

Dx ALL/LL 
(with chemo) 

II/III (R)    

Imatinib NCT02551718 
(p, a); 2015 

R/R acute 
leukemia 

N/A (R)    

JAK1/2 
inhibitor 

IL7Ra, 
JAK1/3 and 

STAT5B 
mutations 

Higher in 
ETP-ALL; 
associated 

with steroid 
resistance 

        

Ruxolitinib 

NCT01251965 
(ya, a); 2010 

R/R 
ALL/AML 

I/II (T) No clinical 
benefit *  

NCT03613428 
(p, a); 2018 

R/R ETP-ALL 
(with chemo) 

I/II (NR)   

NCT03117751 
(p); 2017 

Dx ALL/LL 
(with chemo) 

II/III (R)    

NCT03515200 
(p, ya); 2018 

R/R ALL 
(with chemo) 

I (T)    

Pan-PI3K 
inhibitors 

          

Buparlisib 
(BMK120) 

PIK3R1 and 
PIK3CA/D 
mutations; 

AKT 
mutations; 

PTEN 
deletions; 

Poor 
prognosis, 

therapy failure 
and relapse 

NCT01396499 
(a); 2011 

R/R acute 
leukemia 

I (C)    

NCT01833169 
(a); 2013 

PIK3-
activated solid 
and 
hematologicm
alignancies 

II (C)    

Selective-
PI3K 

inhibitors 

        

Duvelisib 
 (IPI-145, γ/δ 

inhibitor) 

NCT02711852 
(a); 2016 

R/R 
hematologicm
alignancies 

II (A)    

Idelalisib 
 (CAL-101, δ 

inhibitor) 

NCT03742323 
(a); 2018 

R/R ALL I/II (R)    

mTOR 
inhibitors 

        

Everolimus 
(rapamycin, 
RAD001) 

NCT00968253 
(p, a); 2009 

R/R ALL 
(with chemo) 

I/II (C)  The 
combination is 
tolerated with 
moderate 
activity in T-
ALL (Daver et 
al., 2015) 

NCT01523977 
(p, ya); 2012 

R/R ALL 
(with chemo) 

I (C)  The 
combination is 
feasible (Place 
et al., 2018) 

NCT00874562 
(p, a); 2009 

R/R ALL 
(with steroids) 

I (C)    

NCT03740334 
(p,a); 2018 

R/R ALL 
(with dexa and 
ribociclib) 

I (R)   

Temsirolimus 
(CCI-799) 

NCT00084916 
(a); 2004 

R/R leukemia  II (C)    

NCT01403415 
(p, ya); 2011 

>2 relapses 
ALL/LBL 
(with re-
induction 
chemo) 

I (C) Excessive 
toxicity 
(Rheingold et 
al., 2019) 

Dual 
PI3K/mTOR 

inhibitors 

NCT01756118 
(a); 2012 

R/R acute 
leukemia  

I (A)    

Dactolisib  
(NVP-

BEZ235) 
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AKT 
inhibitors 

NCT01231919 
(p, ya); 2010 

R/R solid 
tumors or 
leukemia 

I (C)    

MK-2206 
(allosteric) 

MEK 
inhibitors 

          

 
Selumetinib 

NRAS/ KRAS 
mutations 

Higher in 
ETP-ALL; 
associated 

with steroid 
resistance 

NCT03705507 
(p, a); 2018 

R/R ALL 
(with dexa) 

I/II (R)    

Trametinib 

NCT00920140 
(a); 2009 

R/R leukemias I/II (C)    

NCT02551718 
(p, a); 2015 

R/R acute 
leukemias 

N/A (R)    

Binimetinib 
(MEK162) 

NCT01885195 
(a); 2013 

RAS/RAF/ME
K-activated 
malignancies 

II (C)    

CDK4/6 
inhibitors 

          

Ribociclib  
(LEE011) 

CDKN2A/B 
down- 

regulation; 
CDKN1B 
deletions; 

CCND3 up- 
regulation 

Lower 
incidence in 
ETP-ALL 

NCT02187783 
(a); 2014 

CDK4/6-
activated 
tumors 

II (C)   

NCT03740334 
(p, a); 2018 

R/R ALL 
(with dexa and 
everolimus) 

I (R)   

NCT02813135 
(p); 2016 

R/R cancer  I/II (R)   

Palbociclib 
 (PD-332991) 

NCT03792256 
(p); 2019 

R/R ALL/LL 
(with re-
induction 
chemo) 

I (R)    

 
NCT03132454 
(ya, a); 2017 

R/R leukemia 
(with 
sorafenib, 
decitabine or 
dexa) 

I (R)    

NCT03515200 
(p, ya); 2018 

R/R ALL 
(with chemo) 

I (T)    

Purine analog 

Rapid DNA 
synthesis 

 

        

Nelarabine 

NCT02551718 
(p, a); 2015 

R/R acute 
leukemia 

N/A (R)    

NCT00866671 
(p, ya); 2009 

R/R T-
ALL/LBL 
with ≥2 prior 
treatments 

IV (C)  The risk–
benefit profile 
is positive  
(Zwaan et al., 
2017) 

NCT00408005 
(p, ya); 2006 

Dx T-
ALL/LBL 

III (A)  Increased 
disease-free 
survival rate 
(Dunsmore et 
al., 2020) 

MDM2 
inhibitors 

MDM2 over- 
expression 

 

        

Idasanutlin 

NCT04029688 
(p, ya); 2019 

R/R acute 
leukemia or 
solid tumors 
(with chemo or 
venetoclax) 

I/II (R)    

HDM201 

NCT02143635 
(a); 2014 

p53-WT 
advanced 
tumors, 
including ALL 

I (C)    
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ALRN-6924 

NCT03654716 
(p, ya); 2018 

Pediatric 
cancer, 
including R/R 
ALL 

I (R)    

Immunothera
py 

          

Daratumumab 
CD38 

expression 
 

NCT00501826 
(p, a); 2007 

T-ALL/T-
LBL (with 
chemo) 

II (R)    

NCT03384654 
(p); 2017 

R/R ALL/LBL 
(with chemo) 

II (R)    

Isatuximab 
NCT03860844 
(p); 2019 

R/R ALL or 
AML (with 
chemo) 

II (R)    

CAR T           

Anti-CD5 
CAR T 

CD5 
expression 

 NCT03081910 
(p, a); 2017 

R/R T-cell 
malignancies 

I (R)    

Anti-CD7 
CAR T 

CD7 
expression 

 NCT03690011 
(p, a); 2018 

R/R T-cell 
malignancies 

I (NR)    

OTHER 
DRUGS 

          

XPO1 
inhibitor 

Nuclear export 
of oncogenic 

proteins/ 
mRNA 

 

        

Selinexor  
(KPT-330) 

NCT02212561 
(p, ya); 2014 

R/R ALL, 
AML, or MSD 

I (C)  Drug is safe 
with 
promising 
activity 
(Alexander et 
al., 2016) 

NCT02091245 
(p, ya); 2014 

R/R ALL and 
AML 

I (A)   

HDAC 
inhibitors 

High HDAC 
expression and 

activity 
 

        

Panobinostat 

NCT00723203 
(a); 2008 

R/R ALL or 
AML 

II (T)  Lack of 
efficacy *  

NCT02518750 
(p); 2015 

R/R T-
ALL/LBL 
(with 
bortezomib 
and chemo) 

II (T)  Slow accrual * 

NCT01321346 
(p); 2011 

R/R acute 
leukemias 
(with 
cytarabine) 
and 
lymphomas 

I (C)    

Vorinostat 

NCT03117751 
(p); 2017 

Dx ALL/LBL 
(with chemo) 

II/III (R)    

NCT01483690 
(p, ya); 2011 

R/R ALL 
(with 
decitabine and 
chemo) 

I/II (T)  Excessive 
toxicity * 

NCT02553460 
(p); 2015 

Dx ALL (with 
bortezomib 
and chemo) 

I/II (R)    

Methyltransf
erase 

inhibitors 

DNA methyl-
transferase 

activity 
 

        

5-Azacitidine 

NCT02551718 
(p,a); 2015 

R/R acute 
leukemias 

N/A (R)    

NCT01861002 
(p); 2013 

R/R ALL or 
AML (with 
chemo) 

I (C)    

Decitabine NCT02551718 
(p, a); 2015 

R/R acute 
leukemias 

N/A (R)    
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NCT01483690 
(p, ya); 2011 

R/R ALL 
(with 
vorinostat and 
chemo) 

I/II (T)  Excessive 
toxicity * 

NCT00349596 
(p, a); 2006 

R/R ALL  I (C)    

NCT03132454 
(ya, a); 2017 

R/R ALL or 
AML (with 
palbociclib) 

I (R)    

Proteasome 
inhibitors 

          

 
Bortezomib 

Rapid protein 
turnover  

 

NCT02518750 
(p); 2015 

R/R T-
ALL/LBL 
(with chemo) 

II (T)  Slow   accrual 
* 

NCT02553460 
(p); 2015 

Dx ALL (with 
vorinostar and 
chemo) 

I/II (R)    

NCT02551718 
(p, a); 2015 

R/R acute 
leukemias 

N/A (R)    

NCT00440726 
(p); 2007 

R/R ALL 
(with chemo) 

I/II (C)    

NCT04224571 
(p, ya); 2020 

R/R ALL 
(with chemo) 

II (R)    

NCT00873093 
(p, a); 2009 

1st relapse 
ALL/LBL 
(with chemo) 

II (C)  Promising 
results for T-
ALL (Horton 
et al., 2019) 

NCT02112916 
(p, ya); 2014 

Dx T-ALL-
LBL (with 
chemo) 

III (A)    

NCT03590171 
(p); 2018 

R ALL (with 
chemo) 

II (R)    

NCT03117751 
(p); 2017 

Dx ALL/LBL 
(with chemo) 

II/III (R)    

NCT03643276 
(p); 2018 

Dx ALL (with 
chemo) 

III (R)    

NAE 
inhibitor 

        

Pevonedistat 
(MLN49243) 

NCT03349281 
(ya, a); 2017 

R/R ALL 
(with chemo) 

I (R)    

AURK 
inhibitors 

AURK over 
expression 

 

        

Alisertib 
NCT01154816 
(p, ya); 2010 

R/R ALL, 
AML, and 
solid tumors 

II (C)  Response rate 
<5% (Mossé et 
al., 2013) 

AT-9283 
NCT01431664 
(p); 2011 

R/R acute 
leukemia 

I (C)  No efficacy 
(Vormoor et 
al., 2017) 

	
Ce tableau récapitule l’ensemble des essais de nouvelles molécules actuellement en cours dans le champ des 
LAL-T (au diagnostic, en rechute ou réfractaire). Adapté de Cordo et al. 2021.  
* Source: https://clinicaltrials.gov/ 
 
Abbreviations: p= pediatric, ya= young adult, a= adults; ALL= acute lymphoblastic leukemia, LBL= lymphoblastic lymphoma, AML= acute 
myeloid leukemia, MDS= myelodysplastic syndrome, MM= multiple myeloma, Dx= newly diagnosed, R/R= refractory/relapsed; chemo= 
chemotherapy; dexa= dexamethasone; WT= wild-type; N/A= not applicable, R= recruiting, A= active, C= completed, T= terminated, NR= not 
yet recruiting. 
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VII. Comment améliorer la prédiction du risque de rechute dans les LAL-T ?  

 Prédire les patients à risque de rechutes de LAL-T présente un intérêt clinique majeur. 

Ainsi ces patients pourraient bénéficier, d’emblée, soit d'une intensification thérapeutique (avec 

ou sans allogreffe de CSH) soit de thérapeutiques innovantes s'appuyant sur des thérapies 

ciblées par exemple. Malheureusement, malgré les avancées réalisées ces dernières années dans 

le domaine de la compréhension de la biologie des LAL-T, il n’existe toujours pas de 

stratification moléculaire validée dans les LAL-T. À ce jour, seuls les critères s'appuyant sur 

l'évaluation de la réponse aux traitements (corticosensibilité, chimiosensibilité et surtout 

évaluation de la MRD post induction et/ou consolidation) demeurent les facteurs pronostiques 

majeurs dans les LAL-T (Schrappe et al., 2011).  

 Pourtant, comme dans les LAL-B, certains patients présentant une excellente réponse 

initiale avec notamment une MRD négative en fin d'induction et/ou de consolidation, vont 

malgré tout présenter une rechute. On comprend ainsi que les critères d'évaluation 

thérapeutiques seuls ne permettent pas de déterminer avec précision les patients les plus à risque 

de rechute justifiant de confronter l'exploration des altérations oncogéniques dans les LAL-T 

au risque de rechute et/ou de maladie réfractaire afin de faire émerger les critères moléculaires 

les plus discriminants.  

1. Critères historiques de stratification thérapeutique dans les LAL-T 

Historiquement les critères définis par le NCI continuent d'être utilisés en pratique 

clinique dans les LAL-T. Dans le protocole UKALL2003, l’âge, le taux de WBC au diagnostic 

et la réponse initiale à la chimiothérapie permettaient de déterminer l’intensité du traitement ; 

Reg. A (age < 10y and WBC < 50 × 109/L); Reg. B (age > 10y and/or WBC > 50 × 109/L); or 

Reg. C (slow early response at d15/8) (Vora et al., 2008). Dans le protocole FRALLE2000T la 

réponse initiale évaluée à J8, la chimiosensibilité à J21 et la MRD à J35 (>10-2) étaient utilisés 

pour subdiviser les patients en groupe de risque standard et de haut risque (T1 vs T2) (Petit et 

al., 2018) conduisant à un protocole thérapeutique d’intensité proportionnelle au risque de 

rechute. Dans le protocole CAALL-F01 (NCT02716233) les LAL-T de risque standard 

devaient présenter une corticosensibilité à J8, une RC à J35, une MRD en fin de consolidation 

< 10-4 et l’absence d’atteinte initiale du SNC.  
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2. Place de la MRD dans la prédiction de la rechute des LAL-T 

Dans l’étude combinée AIEOP (Associazione Italiana di Ematologia Pediatrica Group) 

et BFM-ALL 2000,(Schrappe et al., 2011) les patients présentant une MRD négative (≤10-4) au 

78ème jour, et ce indépendamment de la MRD en fin d’induction (évaluée à J33), présentait une 

incidence cumulée de rechute (CIR, cumulative incidence of relapse) comparable aux patients 

ayant une MRD négative à J33 (8.5% vs 7%), alors que les patients ayant une MRD positive à 

J78 présentaient une CIR plus élevée qui augmentait de façon proportionné avec la MRD ; CIR 

à 26.3% si MRDpos < 10-3, 33% en cas de MRD à 10-3 et 44% si MRD > 10-3. Une des raisons 

pouvant expliquer l’importance de l’évaluation de cette réponse tardive de la MRD pourrait être 

lié au fait que cette évaluation de la MRD a lieu après la consolidation du protocole 1B, une 

phase qui comprend 2 cures de cyclophosphamide, de cytarabine et de mercaptopurine, des 

drogues centrales dans les LAL-T.  

Dans l’analyse britannique UKALL03 (O’Connor et al., 2018) il apparaissait que , 

contrairement aux LAL-B, l’analyse de la MRD post-consolidation était plus informative que 

la MRD post-induction, en raison d’une clairance plus longue de la MRD dans les LAL-T. La 

MRD post-consolidation était le facteur pronostique principal et ce indépendamment du niveau 

de cette MRD (Teachey and Pui, 2019).  

Dans le protocole FRALLE2000T, la MRD post-induction avec un seuil à 10-2 était 

utilisée pour diviser les patients en groupe de risque. Le seuil de significativité à 10-4 fut mis en 

évidence au moment de l’analyse rétrospective. Indépendamment du statut oncogénique NFRP, 

la MRD apparaissait comme un facteur pronostique significatif. Parmi les 191 patients analysés, 

114 (60%) patients présentaient une MRD < 10-4 et 77 (40%) une MRD ≥ 10-4. Les patients 

avec une MRD ≥ 10-4 présentaient une incidence cumulée de rechute significativement plus 

élevée que les patients dont la MRD était inférieure à 10-4 en fin d’induction ; avec une CIR et 

une DFS de 37.6% et 58.4% vs 13.6% et 86.4% respectivement. Le CSHR (cause-specific 

hazard of relapse) était de 3.11 (IC95% 1.74-5.57) chez les patients présentant une                   

MRD ≥ 10-4 . 

 

3. Place de la biologie moléculaire dans la prédiction de rechute  

a) Mise en évidence du "classifier" NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN dans les 

hémopathies T immatures :  
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1. Chez l'adulte 

 En 2009, notre équipe a pour la première fois mis en évidence l'existence de facteurs 

pronostiques moléculaires dans les LAL-T (Asnafi et al., 2009). Ainsi, dans une étude 

combinant 141 patients issus de 2 protocoles adultes de LAL, GRAALL-2003 et LALA-94, 

nous avons mis en évidence le pronostic favorable associé à la présence d'une mutation de 

NOTCH1 et/ou du gène codant pour son E3 ligase, FBXW7. Cette étude a permis d'identifier 

un sous-groupe majoritaire de patients (101/142, 72%) présentant une mutation de N/F (N/FMut). 

D'un point de vue pronostic cette population N/FMut présentait une survie globale et une survie 

sans évènement supérieures à la population N/FWT (Figure 23) et ce de façon statistiquement 

significative.  

 
Figure 23 Impact du statut NOTCH1/FBXW7 dans les cohortes LALA-94 et GRAALL03 (141 patients au total, 101 
patients NOTCH1/FBXW7Mut et  40 patient NOTCH1/FBXW7WT) (Asnafi	et	al.,	2009) 

  

 En 2013, la mise en évidence des mutations de N/K-RAS et des altérations de PTEN ; 

(mutations et/ou délétion), dans les LAL-T, a permis d'affiner ce précédent classifier N/F en 

isolant les patients N/FMut porteurs d'une altération de RAS et/ou de PTEN (R/PAlt) dont le 

pronostic était superposable au patient N/FWT. Cette étude fut conduite chez 212 patients du 

GRAALL-2003 et du GRAALL-2005, et conduit à identifier une mutation N/F chez 143 

patients (67%) et une altération R/P chez 38 patients (18%) (Trinquand et al., 2013b). De façon 

notable, cette étude démontrait que le pronostic favorable des patients N/FMut se limitait aux 

patients N/FMut sans altération R/P (Classifier Low-Risk (LR)). Cette population N/FMut R/PWT 

présentait une survie globale et une survie sans évènement supérieures au reste de la population 

d'étude notamment en comparaison avec les patients N/FMut R/PAlt (Figure 24).  

  



 

	 64 

 
Figure 24 Impact du statut NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN dans les cohortes GRAALL03 et GRAALL05 (Trinquand	et	
al.,	2013b)  

 

Confrontation du classifier NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN (NFRP) à la MRD dans le 

GRAALL0305  

Au sein de la cohorte du GRAALL0305, composée de 212 patients, l’information de la 

MRD post-induction était connue pour 89 d’entre eux (dont 46 patients classés en low risk (LR) 

et 43 patients en high risk (HR) selon le classifier NFRP). En utilisant un seuil de positivité à 

10-4, il apparaissait que les patients LR avait une tendance non significative à présenter une 

MRD négative (74% vs 60%, p = .18). En analyse multivariée après ajustement sur le taux de 

GB (seuil à 100 x 109/L) et la MRD chez ces 89 patients, le classifier NFRP demeurait le seul 

facteur pronostic statistiquement significatif en termes de survie globale (OS ; HR, 4.8; 95% 

CI, 1.6 to 14.8; p = .006) 

Au final, ce travail fut à l'origine de la première et unique classification pronostique 

moléculaire dans les LAL-T ayant connu une translation en pratique clinique. Ainsi, le 

protocole GRAALL-2014 de LAL-T adulte a par la suite intégré ce "classifier" moléculaire 

dans l'élaboration de la stratification initiale des LAL-T, considérant que les patients dont le 

profil moléculaire différait de N/FMut R/PWT devait être considérés comme des patients à haut 

risque de rechute et devait recevoir un protocole thérapeutique ajusté à ce risque. 

	
2. Impact du statut NFRP dans les LAL-T pédiatriques 

 En pédiatrie le "classifier" NFRP a également été mis en évidence plus récemment dans 

une étude portant sur les patients traités dans le protocole pédiatrique FRALLE-2000T.  
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Dans cette étude, les patients atteints d'une LAL-T N/FMut R/PWT présentaient des 

résultats cliniques significativement meilleurs que les autres profils moléculaires (Petit et al., 

2018). De façon notable, en combinant l’oncogénétique NFRP à des paramètres clinico-

biologiques tels que la MRD post-induction (seuil de positivité à 10-4) et le taux de globules 

blancs au diagnostic (avec un seuil défini à 200 x 109/L), nous proposions une classification 

clinique du risque de rechute subdivisant les patients en 3 groupes relativement comparables en 

termes d’effectif. Nous avions ainsi défini un groupe de patient (n = 62, 32%) dits de Haut 

Risque Clinique (HRC)  associé à une CIR à 5 ans de 38% et qui regroupait les patients NFRP-

HR avec au minimum un des 2 critères suivants ;  une MRD post-induction positive ou un taux 

de GB >200 x109/L, un groupe de patient de Faible Risque Clinique (FRC) (n = 58, 31%, CIR 

à 5 ans de 38%)  composé des patients gLR avec une MRD négative et un taux de WBC < 200 

x109/L et enfin le reste des patients (n = 71, 37%) qui correspondait au groupe de Risque 

Intermédiaire Clinique, associé à un CIR à 5 ans de 29% (Figure 25) (Petit et al., 2018).  

 

 
Figure 25 Impact du classifier NFRP dans la cohorte pédiatrique du FRALLE 2000T et mise en évidence de l’impact 
du taux de GB et de la MRD en association avec le statut NFRP (Petit	et	al.,	2018).	
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3. Reproductibilité du classifier NFRP dans les études internationales 

 À l’échelle internationale, la valeur pronostique de ce "classifier" N/F/R/P reste 

débattue. Il apparaît clair aujourd'hui que les modalités des différents protocoles thérapeutiques 

sont des facteurs intervenant sur le poids et la significativité de ce-dernier. Les intensités de 

traitement, le rythme d'administration et la nature même des chimiothérapies diffèrent à travers 

les différents protocoles. On comprend que ces différences puissent se traduire par une 

significativité variable du classifier à travers les différents protocoles (Figure 26). 

Les mutations de NOTCH1 sont corrélées avec une corticosensibilité accrue, une 

cinétique de la MRD et un pronostic à long terme favorables dans les protocoles ALL-BFM 

(Kox et al., 2010). Dans le protocole Britannique UKALL2003, parmi 162 patients 

pédiatriques, les survies à 5 ans étaient respectivement de 82, 88 et 100% pour les patients N/F 

WT, NOTCH1Mut FBXW7WT et N/F double mutés (Jenkinson et al., 2013). Cependant, parmi 

les 88 patients adultes traités dans le protocole UKALLXII/E2993 il n’y avait pas d’impact 

relatif au statut de N/F sur le pronostic (Mansour et al., 2009). Dans l’étude GMALL 05/93 et 

06/99, parmi les 126 patients adultes, les mutations de N/F étaient associés à un pronostic 

favorable uniquement en cas de faible expression de ERG et BAALC (Baldus et al., 2009). 

Certaines études ont quant à elles spécifiquement rapporté l’impact péjoratif en lien avec les 

altérations de PTEN (Bandapalli et al., 2013; Gutierrez et al., 2009; Jotta et al., 2010). 

 

 
Figure	26	Métanalyse	évaluant	l’impact	du	statut	NOTCH1/FBXW7	dans	les	différentes	études	internationales	à	
la	fois	pédiatriques	et	adultes	(R.-B.	Liu	et	al.,	2017)	
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Concernant le classifier clinique mis en évidence dans le protocole FRALLE2000T et 

qui combinait à la fois les paramètres d’oncogénétique (classifier NFRP) et le taux de MRD 

post-induction ainsi que le taux de GB au diagnostic, son applicabilité dans le protocole 

UKALL2003 a été testé et cette analyse a révélé d’une part que le protocole UKALL03 était un 

protocole plus performant que le FRALLE pour les patients atteints d’une LAL-T avec une 

MRD >10-4 et chez les patients NFRP-HR avec une MRD négative, probablement en raison des 

modalités du protocole de chimiothérapie de l’UKALL2003 et en particulier du bras de 

traitement C réservé aux LAL-T de HR, ce-dernier étant un protocole inspiré du BFM reposant 

sur une injection continu de chimiothérapie à l’inverse du FRALLE2000-T2 qui reposait plutôt 

sur la réalisation de blocs de chimiothérapies intensives répétées mais également en raison des 

indications d’allogreffe, dont le seuil décisionnel fondé sur la MRD différait entre les 2 

protocoles. D’autre part, l’UKALL2003 confirmait le pronostic particulièrement favorable des 

patients combinant à la fois un gLR, une MRD EOI < 10-4 et un taux de WBC < 200 x 109/L.  

 (Figure 27) (Taj et al., 2022). 

 
Figure 27 Applicabilité du classifier NFRP et sa combinaison avec la MRD et le taux de GB au diagnostic dans le 
protocole UKALL03 par rapport au FRALLE2000 (en rouge) (Taj	et	al.,	2022) 
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b) Identification de nouveaux facteurs pronostiques moléculaires dans les LAL-T 

Afin d’établir une nouvelle stratification des LAL-T sur la base de nos résultats de 

séquençage à haut débit nous avons analysé l'impact pronostique en rapport avec la présence 

de mutations affectant une centaine de gènes impliqués dans l’oncogenèse T. Notre série 

d’analyse était composée de 476 patients issus des protocole pédiatrique FRALLE2000T (n = 

261) et adulte GRAALL0305 (n = 215). Ainsi nous avons pu mettre en évidence le pronostic 

péjoratif associé à la présence des altérations affectant IKZF1, IDH1/2 et TP53. A l'inverse 

certaines altérations semblent associées à un pronostic favorable comme PTPN2 dans la 

population pédiatrique. Nous avons ensuite réalisé l’analyse combinée des différentes 

altérations mise en évidences précédemment. En réalisant une analyse multivariée nous avons 

sélectionné une série d’altérations dont l’impact pronostique persistait de façon significative. 

Ainsi nous avons affiné notre précédent classifier NFRP en incluant dans les altérations à haut 

risque de rechute les altérations d’IKZF1, de TP53, de DNMT3A et les patients présentant une 

altération de la PI3K au sens large (altérations de PTEN, mutations de PIK3CA ou de PIK3R1). 

Ce nouveau classifier permet de redéfinir la classification d’un certain nombre de patients 

précédemment classés en LR selon le classifier NFRP mais à présent classés en HR-NGS 

améliorant ainsi la capacité de distinguer dès le diagnostic les patients présentant un risque 

faible vs un haut risque de rechute sur la base uniquement de leurs altérations mise en évidence 

par NGS. Afin de dégager un groupe de patients de très haut risque parmi ces patients 

précédemment classés en HR-NGS nous avons ajouté dans l’analyse les paramètres biologiques 

ayant précédemment été mis en évidence comme associés à un impact pronostique. Ainsi le 

statut de la MRD en fin d’induction (seuil à 10-4) et la leucocytose initiale (seuil à 200 x 109/L) 

étaient des paramètres qui demeuraient significatifs dans un modèle multivarié après 

confrontation au NGS-classifier, et permettaient de sélectionner, au sein des patients HR-NGS, 

les patients dont le risque de rechute était significativement plus élevé. A l’inverse, l’intégration 

de ces 2 facteurs dans la sélection des patients LR-NGS nous a conduit à identifier un sous-

groupe de patient présentant un très faible risque d’évolution défavorable (VLR). 
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De la mise en évidence des altérations oncogéniques au 

développement de nouvelles thérapies ciblées dans les LAL-T  

I. La Ferroptose comme nouveau levier thérapeutique dans les LAL-T 

1. Généralités sur le concept de Ferroptose 

 La ferroptose est une forme de mort cellulaire de découverte relativement récente. Sa 

première description remonte à 2012 par Dixon et al. et faisait initialement référence à un 

mécanisme de mort cellulaire dépendant du contenu intracellulaire en fer et lié à une production 

de lipides membranaires peroxydés. Sa description initiale remonte à la découverte d'une mort 

cellulaire induite par l'érastine, un composé dont l'activité anti-tumorale a été mis en évidence 

dans le cadre d'un criblage réalisé pour identifier des molécules efficaces en cas d'activation de 

la voie RAS. Les cellules exposées à l'érastine présentaient une diminution de la viabilité sans 

induction de la perméabilisation des membranes mitochondriales et libération cytosolique de 

cytochrome-c. Ainsi la ferroptose diffère de l'apoptose et des autres mécanismes de mort 

cellulaire d'un point morphologique et mécanistique. Ainsi, d'un point de vue morphologique 

les cellules subissant le processus de ferroptose ne présentent pas les caractéristiques classiques 

d'apoptose telles que les signes de condensation chromatinienne ou de formation de corps 

apoptotiques (Friedmann Angeli et al., 2019). 

 L'accumulation létal de lipides peroxydés est le signe cardinal de la ferroptose et 

implique un déséquilibre entre les systèmes d'induction et les systèmes d’inhibition de la 

ferroptose intracellulaire. Ainsi ce processus se produit quand l'activité cellulaire promotrice de 

substrats impliqués dans la ferroptose dépasse les capacités antioxydantes de la cellule fournies 

par les systèmes de lutte contre la ferroptose (Figure 28). 
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Figure 28 Principaux processus métaboliques impliqués dans la régulation de la ferroptose et de l’activité de GPX4.  

Le régulateur central de la ferroptose, GPX4 (glutathione peroxidase 4) et les éléments participant à la modulation de son 
activité sont représentés. On notera qu’il est particulièrement critique d’assurer une concentration optimale en cystine au niveau 
intracellulaire car il s’agit d’un composant essentiel au cours de la biosynthèse du glutathion (GSH) lui-même indispensable à 
l’activité de détoxification des lipides peroxydés assurée par la GPX4.  
	
 Le processus de mort cellulaire en cas de ferroptose est donc médié par la peroxydation 

lipidique, un processus dépendant du fer intracellulaire, des dérivés réactifs de l'oxygène (ROS) 

et de phospholipides contenant des chaînes polyinsaturées (PUFA-PLs). Le métabolisme 

cellulaire peut influencer à la fois le niveau des ROS et des PUFA-PLs. De nombreux facteurs 

contribuent à moduler la sensibilité à la ferroptose. L'enzyme GPX4 (glutathione peroxidase 4) 

joue un rôle central dans les mécanismes de lutte contre la ferroptose en permettant la réduction 

des PUFA-PLs oxydés en forme non toxique en utilisant le Glutathion (GSH) comme substrat 

au cours d’une réaction d'oxydo-réduction. Le taux de GSH est lui-même tributaire du contenu 

intra-cellulaire en cystéine dont le transport actif dans la cellule est assuré par le système γc qui 

fonctionne comme un échangeur transmembranaire assurant la rentrée de la cystine 

extracellulaire (composée de 2 monomères de cystéine) contre l'export d'une molécule de 
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Glutamate intra-cellulaire. Le système γc est constitué de 2 sous-unités de type solute carrier 

family reliées par un pont disulfure ; SLC7A11 et SLC3A2(D. S. Liu et al., 2017). 

 

2. Ferroptose et cancer 

a) Induction de ferroptose. Une nouvelle piste thérapeutique en oncologie.  

 La ferroptose pourrait constituer un levier thérapeutique prometteur dans champ de 

l’oncologie (Figure 29). Ainsi un nouvel axe de recherche actuellement mené en cancérologie 

concerne l'identification ou la mise au point d'inducteur de ferroptose (Friedmann Angeli et al., 

2019) (Figure 30). Historiquement l'érastine avait été décrit comme un puissant inducteur de 

ferroptose mais sans apparaître comme d’une utilité possible en clinique en raison de sa trop 

grande toxicité.  

 D'autres molécules ont été explorées et de façon particulièrement intéressante, une 

d'entre elle vient de démontrer sa capacité à induire la ferroptose, l'APR-246 (ou Epranotop). Il 

s'agit d'une molécule de synthèse au développement récent et actuellement en cours d'essais 

dans de nombreuses indications dans le champ de l'oncologie.  

 
 

 
Figure 29 Vulnérabilité à la ferroptose dans les cancers 

La ferroptose est un processus de mort cellulaire finement régulé (C), ainsi toutes perturbations affectant les régulateurs qui 
participent à son équilibre sont susceptibles de faire basculer la cellule dans un processus de mort ferroptose-induit. Certaine 
cellule cancéreuse possède d’emblée des vulnérabilités à la ferroptose (A), soit car elles se caractérisent par une augmentation 
de la biosynthèse des PUFA (lipides peroxydés) ou bien car elles présentent une diminution des mécanismes de contrôle des 
ROS (système GPX4-GSH) ou encore car leur contenu intracellulaire en fer est augmenté ce qui participe à l’induction et au 
maintien de la ferroptose. Des altérations acquises peuvent également devenir des éléments de susceptibilité à la ferroptose (B).  
(Lei et al., 2022) 
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Figure 30 Représentation des principaux inducteurs de Ferroptose et leurs cibles 

Les différentes couleurs correspondent aux principales voies de la ferroptose. A noter que certaines de ces thérapeutiques sont 
déjà utilisés en clinique (Sorafénib, Sulfasalazine, APR-246 et radiothérapie). (Birsen et al., 2021a) 
 

3. APR-246 : développement et mécanismes d’action 

a) Généralités sur le développement de l’APR-246  

 L'APR-246 ou PRIMA-1MET est une molécule mise au point récemment et dont le 

positionnement initial était restreint aux cancers présentant une mutation de TP53 (Lambert et 

al., 2009).  

 En effet, cette molécule est capable de restaurer l'activité physiologique de la protéine 

p53 en cas de mutation du gène TP53. Son mécanisme d'action à l'origine d'une "correction" 

morphologique de la structure conformationnelle de la protéine p53 mutée a été largement 

décrit et documentée. En se fixant sur des résidus spécifiques de p53, l'APR-246 corrige la 

déformation structurelle induite par les mutations de TP53. En effet, les mutations de TP53 sont 

associées à une modification de la structure protéique, responsables en partie de la perte de 

l'activité physiologique de tumeur suppresseur de la protéine p53 (Lambert et al., 2009). 

 Tirant profit de cette capacité à restaurer la fonction des protéines p53 mutées, l'APR-

246 a été explorée en premier lieu dans les pathologies connues pour leur forte association avec 

la présence de mutations de TP53 (essentiellement des tumeurs matures d’origines épithéliales 

comme les carcinomes mais également en hématologie dans les syndromes myélodysplasiques 

et les LAM (Stengel et al., 2017). Ainsi, dans les LAM les mutations de TP53 sont relativement 

fréquentes et sont de plus associées à un pronostic péjoratif. Il était donc légitime de tester 

l'APR 246 dans ce type de pathologies. Deux phases I/II récentes ont étudié l'impact de l’ajout 

de l'APR-246 à de la 5-azacitdine chez des patients atteints de LAM/SMD et ont montré des 
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résultats encourageants avec les limites d’essais de phases I/II en termes d’appréciation de 

l’efficacité (faibles effectifs, suivi médian limité et ne correspondant pas à l’objectif principale 

de l’étude) (Cluzeau et al., 2021; Sallman et al., 2021). 

 Si les altérations de TP53 sont rares dans les LAL-T au diagnostic, celles-ci sont 

retrouvées avec une fréquence proche de 20% au moment de la rechute et sont, de façon notable, 

associées à un pronostic péjoratif (Richter-Pechańska et al., 2017). Il n’existe pas de données à 

ce jour rapportant l’utilisation de l’APR-246 dans les LAL-T. Seul une étude a rapporté 

l’évaluation de l’activité de l’APR-246 dans les LAL-B, retrouvant une efficacité de cette 

molécule uniquement restreintes aux patients présentant une mutation de TP53 (Demir et al., 

2020).  

 

b) APR-246 et induction de Ferroptose 

 En parallèle de son activité de "reformatage" de la protéine p53 mutée, l'APR-246 

possède également des propriétés d'induction de ferroptose. Il a ainsi été montré que l'APR-246 

réalise des liaisons covalentes avec le GSH conduisant à sa dégradation et donc à la diminution 

de l'activité détoxifiante de la GPX4 et donc in fine à une induction de ferroptose (Figure 31).  

Cette propriété d'induction de la ferroptose explique l'activité cytotoxique de l'APR-246 

et ce même en l'absence d'altération de p53 dans certains cancers ; myélome, LAM (Birsen et 

al., 2021b; Tessoulin et al., 2014) et ouvre donc la voie à son utilisation dans un nombre élevé 

de cancers à condition de pouvoir identifier les déterminants de son efficacité, autrement dit les 

pathologies pouvant bénéficier d’une modification du seuil de déclenchement du processus de 

ferroptose.    

 

 
 

 
Figure 31 Représentation schématique de la balance GSH/ROS/Ferroptose selon l’absence ou la présence d’APR-246 
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A l’état d’équilibre, la synthèse de Cystéine via la Cystine (Cys) importée du milieu extracellulaire par le système γc, va 
conduire à la biosynthèse de Glutathion (GSH), ce dernier (via l’activité de la GPX4) possède la capacité de réduire les dérivés 
réactifs de l’oxygène (ROS) en partie produit au cours des processus initiaux de la ferroptose (peroxydation lipidique de la 
membrane mitochondriale notamment). L’APR-246 (B) est capable de se lier de façon covalente à la GSH ce qui provoque 
une diminution du contenu en GSH conduisant à déstabiliser l’équilibre Redox intracellulaire, les ROS n’étant plus réduits ils 
vont exercer leur activité cytotoxique conduisant in fine à la destruction de la cellule. Schéma modifié à partir de (D. S. Liu et 
al., 2017) 
 

4. Conclusion Ferroptose et LAL-T 

Nous avons exploré l’efficacité de l’APR-246 dans les LAL-T, d’une part dans un 

contexte rare de LAL-T TP53 mutées (au diagnostic et à la rechute) mais étant donné l’activité 

TP53-indépendante de l’APR-246 nous avons également étudié son activité dans les LAL-T 

TP53 non mutées afin d’identifier les biomarqueurs impliqués dans la réponse à ce traitement. 
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II. La voie PI3K/AKT : une nouvelle cible thérapeutique dans les LAL-T 

1. Généralités sur la voie PI3K-AKT 

 La voie PI3K (phosphoinositide-3-kinase)-Akt est une voie dont la dérégulation joue un 

rôle majeur dans de nombreux cancers (Hoxhaj and Manning, 2020; Thorpe et al., 2015). En 

condition physiologique cette voie peut être activée en réponse à la stimulation liée à la fixation 

de l'insuline, aux facteurs de croissances ou en réponse à certaines cytokines. Cette voie régule 

les processus métaboliques clés dont le métabolisme glucidique, la biosynthèse des 

macromolécules et le maintien d'une balance redox afin de soutenir à la fois l'homéostasie 

métabolique et la croissance cellulaire. L'activation oncogénique de la voie PI3K-AKT dans les 

cellules cancéreuses est responsable d'une reprogrammation du métabolisme cellulaire via 

l'augmentation de l'activité et de l'expression des transporteurs des substrats métaboliques ainsi 

que de l'activité enzymatiques des régulateurs, permettant ainsi de soutenir les besoins 

anaboliques accrus des cellules cancéreuses. 

 

2. Voie PI3K-AKT en condition physiologique 

Physiologiquement la voie PI3K/AKT est activée via la fixation d’un facteur de 

croissance circulant au niveau d’un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase (RTK). 

Cette activation du RTK conduit à une activation de la PI3K (hétérodimère à activité kinase 

constituée d’une sous unité régulatrice, p85, et d’une sous-unité catalytique, p110. Le 

rétrocontrôle négatif de la PI3K est assuré par PTEN (phosphatase and tensin homologue 

deleted on chromosome ten) et certaines phosphatases spécifiques de PI3K. Une fois activée 

laPI3K phosphoryle un phospholipide membranaire (PIP2) pour synthétiser PIP3 qui fera office 

de ligand pour assurer la fixation d’AKT à la membrane cellulaire conduisant à sa 

phosphorylation par PDK1. Une fois activée AKT1 participe à la régulation de ses nombreuses 

cibles (BAD, GSK3ß, mTOR…)(Hennessy et al., 2005).   
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Figure 32 Représentation schématique de la voie PI3K/AKT  

3. Conséquences métaboliques liées à l’activation de la voie PI3K/AKT 

L’activation	 d’AKT	 est	 responsable	 de	 modifications	 métaboliques	 importante	 qui	

contribue	 à	 favoriser	 un	 métabolisme	 de	 type	 aérobique	 via	 la	 phosphorylation	

d’enzymes	 clé.	 AKT	 favorise	 la	 localisation	membranaire	 du	 transporteur	 du	 glucose,	

GLUT1	(glucose	transporter	1)	augmentant	ainsi	la	captation	de	glucose	intracellulaire	via	

l’inhibition	 de	 TXNIP,	 une	 protéine	 qui	 favorise	 l’endocytose	 de	 GLUT1.	 AKT	 active	

également	 l’enzyme	 HK2	 (hexokinase	 2)	 qui	 phosphoryle	 le	 glucose	 pour	 générer	 du	

glucose-6-phosphate	(glucose-6P),	le	métabolite	qui	entre	dans	la	voie	des	hexosamine,	

la	voie	des	pentose	phosphate	et	la	voie	de	la	glycolyse	(Figure 33).		
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Figure 33 Conséquences métaboliques secondaires à l’activation de la voie PI3K (Hoxhaj and Manning, 2020) 

 

4. Activation de la voie PI3K-AKT dans les LAL-T  

 Les altérations de la voie PI3K/AKT/mTOR étaient fréquentes dans les LAL-T/LBL-T 

(environ 20% des cas) (Gutierrez et al., 2009; Lepretre et al., 2016; Petit et al., 2018; Trinquand 

et al., 2013a) (Erreur ! Source du renvoi introuvable.). De façon notables les altérations de cette v

oie, responsables d'une activation dérégulée de celle-ci, via les pertes de fonction de PTEN 

et/ou les mutations gains de fonctions de PIK3CA, PIK3R1 ou AKT1 sont associées à un 

pronostic péjoratif dans les hémopathies T Immatures (Gutierrez et al., 2009; Tesio et al., 2017).  

 D’un point de vue métabolique l’inactivation de PTEN (19% des LAL-T) s’accompagne 

d’une augmentation du taux de lactate intracellulaire suggérant une up régulation de la 

glycolyse en cas d’activation dérégulée de la voie PI3K/AKT dans les LAL-T (Herranz et al., 

2015).  
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Figure	34	Altérations	de	la	voie	PI3K/AKT	dans	les	LAL-T	(Gutierrez et al., 2009) 

 

5. Conclusion PI3K et LAL-T  

La fréquence élevée des altérations de la PI3K/AKT dans les LAL-T, l’impact pronostique 

péjoratif associé et l’existence d’inhibiteurs spécifiques disponibles en clinique, tous ces 

arguments font de cette voie une cible thérapeutique de choix dans les LAL-T. Nous avons donc 

exploré les conséquences d’une inhibition de la voie PI3K dans les hémopathies T. 
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III. Identification et ciblage des cellules initiatrices de leucémies dans les 

LAL-T 

1. Le concept de cellules souches cancéreuses (CSCs) en oncologie 

 Le concept de cellules souches cancéreuses (CSCs) repose sur un principe 

d'organisation hiérarchique de la population tumorale, qui serait composée d'un ensemble 

hétérogène de cellules cancéreuses et de l'existence au sein de cette masse ou "bulk tumoral" 

d'un sous-contingent cellulaire minoritaire présentant des caractéristiques biologiques et 

fonctionnelles spécifiques leur conférant un statut de CSCs. Ces propriétés biologiques 

nécessaires pour leur attribuer l'adjectif « souches » ont été clairement exposées par John Dick 

et son équipe à la fin des années 90 après la mise en évidence, dans un modèle de leucémies 

aiguës myéloïdes (LAM), d'un contingent de cellules blastiques  qui exprimaient le CD34 sans 

exprimer le CD38 (Lapidot et al., 1994) (Figure 35). John Dick et son équipe ont montré que 

seules ces cellules CD34+ CD38- étaient capables de générer des nouvelles LAM après 

réimplantation dans des modèles murins (contrairement aux cellules CD34+CD38+ ou CD34-

). Ainsi ces CSCs doivent être capable (1) d'auto-renouvellement (2) de donner naissance à des 

cellules filles clonal d'un degré de différenciation supérieure et (3) d’être en mesure d’établir 

un nouveau cancer identique au modèle initial après transplantation dans un organisme receveur 

adapté. 

De façon notable, ces CSCs apparaissent également comme chimio et radio-résistantes 

contrairement au bulk tumoral, et seraient responsables de la rechute survenant au cours ou à 

distance du traitement.  

 La mise en évidence de certains marqueurs spécifiques associés aux CSCs a permis 

d’isoler les CSCs dans un certain nombre de cancer notamment les LAM mais également dans 

les tumeurs solides comme les cancers du sein, du colon ou encore du pancréas (Al-Hajj et al., 

2003; Bonnet and Dick, 1997; Lapidot et al., 1994; Li et al., 2007; Vermeulen et al., 2008). 

 Cependant, l'individualisation d'une population de CSCs à partir de marqueurs 

phénotypiques n'a pas pu être étendu au champ des LAL B ou T avec le même succès (Kong et 

al., 2008; le Viseur et al., 2008; Rehe et al., 2013). 

 Ainsi, dans le champ des LAL-T, le terme de CSCs a été substitué par celui de TIC ou 

LIC pour tumor initiating cell ou leukemia initiating cell, faisant référence à leur capacité de 

reproduire la leucémie une fois transplantée dans des modèles murins. Le concept de TIC/LIC 
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doit être considéré comme distinct de celui de cell-of-origin (COO) (Visvader, 2011). En effet 

le concept de TIC/LIC fait référence à des cellules au sein desquelles le processus de 

tumorigenèse peut être initié alors que la COO correspondrait à la cellule témoin du 1° hit 

oncogénique qui aboutirait, au gré des additions successives de nouvelles altérations 

oncogéniques au fil de l'évolution clonale, à l’émergence d’une prolifération cancéreuse 

aboutie. 

 L'acquisition des propriétés de cellules souches pourrait survenir à des stades plus tardifs 

de la tumorigenèse et concerner des cellules plus évoluées dans leur acquisition d'anomalies 

oncogéniques que la cellule ayant subi le premier 'hit" oncogénique. C'est dans ce sens que John 

Dick a proposé que les TIC/LICs devaient être définies selon leurs capacités à (1) générer une 

tumeur dans des modèles de xénogreffes dont les caractéristiques seraient superposables au 

modèle "parental" issu du patient, (2) continuer à générer des tumeurs dans plusieurs passages 

de xénogreffes successifs et enfin (3) donner naissance à des cellules filles ayant conservé des 

capacités de prolifération mais devenues incapables de d'établir des tumeurs après plusieurs 

passages dans des xénogreffes (Kreso and Dick, 2014). 

2. Mise en évidence des LICs dans les leucémies aiguës myéloïdes (LAM) 

 Comme nous l’avons précédemment abordé, c'est à la fin des années 90 que la présence 

de LIC a été rapportée pour la première par John Dick et son équipe au sein des LAM (Bonnet 

and Dick, 1997; Lapidot et al., 1994). Cette équipe a donc démontré qu'il existait, au sein du 

bulk leucémique, un contingent cellulaire minoritaire composé de cellules blastiques 

CD34+CD38-, ces cellules, une fois isolées et réinjectées dans un modèle de souris 

immunodéprimées de phénotype SCID (Severe Combined Immunodeficiency), étaient capables 

de générer une nouvelle LAM. De façon remarquable, les cellules CD34+ CD38+, 

phénotypiquement plus différenciées, étaient incapables de créer une nouvelle LAM après avoir 

été injectées dans ces modèles murins. Dans un modèle d'étude murin présentant un état 

d'immunosuppression supérieur de type NOD/SCID (non-obese diabetic) les auteurs ont 

démontré que les cellules CD34+CD38- présentaient des capacités d'auto-renouvellement et la 

possibilité de donner naissance à des cellules différenciées (Bonnet and Dick, 1997). Cette 

étude démontra pour la 1° fois l'existence d'une organisation hiérarchique au sein des LAM en 

plaçant les cellules CD34+CD38- au sommet de cette pyramide (Figure 35).  
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Figure	35	Le	modèle	de	cellules	souches	cancéreuse	selon	John	Dick	

Comparaison	de	l’hématopoïèse	normale	(A)	et	du	modèle	de	cellules	souches	leucémiques	dans	les	leucémies	aiguës	
myéloïdes	issues	d’un	progéniteur	CD34+	CD38-(Tan	et	al.,	2006)	

 

 Ces résultats ont par la suite été remis en question par certaines études utilisant des 

modèles murins présentant une immunosuppression encore majorée. Ainsi, dans les souris NSG 

(NOD/SCID/IL-2Rgcnull) les LIC de LAM ne semblent plus se limiter qu’au sein du contingent 

des cellules CD34+CD38- (Sarry et al., 2011) puisque les auteurs en retrouvaient au sein du 

contingent cellulaire CD34+CD38+. Le concept de LIC a également été questionné par une 

étude au cours de laquelle dans un modèle de lymphome T RAS induit et dans un modèle de 

lymphome B Eμ-Myc, les auteurs ont montré que les cellules lymphomateuses étaient capables 

de greffer dans des animaux non congéniques indépendamment du nombre de cellules injectés 

(Kelly et al., 2007). Les auteurs soulignent ainsi l'importance d'interpréter les résultats des 

expériences de transplantations en série en tenant compte du degré d'immunosuppression des 

modèles car l'échec d’une éventuelle prise de greffe pourrait être lié à l'incapacité des cellules 

humaines à s'adapter au micro-environnement murin sans forcément être lié à leur propre 

capacité intrinsèque de générer une nouvelle leucémie. 

3. Identification des LIC dans les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) 

 L'identification des LIC dans les LAL semble beaucoup plus complexe que dans les 

LAM. A l’heure actuelle, les méthodes d’individualisation des LIC dans les LAL n'ont toujours 

pas été établis avec un degré de reproductibilité satisfaisant et l’existence même de ces LIC 
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reste débattue. Les premières études réalisées dans les LAL-B proposaient que le contingent 

relativement immature des cellules CD34+CD19- étaient susceptibles de contenir des LIC (Cox 

et al., 2009, p. 133, 2004). Cependant, certaines études récentes ont montré que les blastes 

leucémiques CD34+CD19+ étaient en mesure d'initier une leucémie dans les LAL-B ETV6-

RUNX1 (Castor et al., 2005). De plus, une étude portant sur les LAL-B avec remaniement MLL-

AF4 a montré que les LIC capables de reconstituer une LAL après transplantation étaient 

exclusivement CD19+ mais avec une expression de CD34 variable (Bardini et al., 2015).  

 Ces études soulignent l’hétérogénéité phénotypique des LIC dans les LAL-B et 

suggèrent que les différentes anomalies oncogénétiques pourraient également jouer un rôle dans 

la modulation des caractéristiques phénotypiques permettant d’identifier ces LIC, 

complexifiant ainsi la possibilité de standardiser leur individualisation.  

 De façon similaire, la nature des LIC dans les LAL-T reste particulièrement débattue. 

Une des toute première étude a suggéré que les blastes CD34+CD4- et CD34+CD7- présentaient 

des propriété de LIC après injection dans modèles murins NOD/SCID (Cox et al., 2007). Une 

étude explorant l'activité LIC dans les LAL-T corticales/matures a montré que la population 

CD34+CD7- de ces patients contenait des cellules hématopoïétiques normales capables de se 

différencier en différents lignées alors que le contingent cellulaire CD34+CD7+ possédait des 

capacité de LIC (Gerby et al., 2011). Dick et Chi et al. ont également rapporté que les blastes 

CD7+CD1a- étaient enrichis en LIC et possédaient des capacités de résistances accrues aux 

corticoïdes (Chiu et al., 2010). 

4. Caractérisation fonctionnelle des LIC dans les LAL. 

 Dans un travail publié en 2016, Ebinger et al. ont abordé la question des LIC dans les 

LAL d'une façon particulièrement pertinente et novatrice. En partant du postulat selon lequel 

l'identification des LIC sur les seuls marqueurs de différenciation ne pouvait constituer une 

méthode suffisamment robuste pour les isoler dans un contexte de LAL, les auteurs se sont 

basés sur le principe de quiescence inhérente au statut de LIC pour séparer les LIC du reste du 

bulk leucémique. Ce statut de quiescence était défini par une absence de dilution d'un marqueur 

intracellulaire, le CFSE (carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester) dont le contenu intra-

cellulaire diminuait proportionnellement à chaque division cellulaire. Ainsi au bout d'un certain 

temps d'observation, les auteurs étaient en mesure de différencier les cellules blastiques s'étant 

divisées (c’est-à-dire celle dont l'intensité du marquage en CFSE avait diminué) des cellules ne 
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s’étant pas ou peu divisées (autrement dit les cellules qui conservaient la même intensité de 

marquage en CFSE entre le début et la fin de l'observation).  

En triant puis en étudiant spécifiquement ces cellules qui conservaient ou "retenaient" 

le marqueur de division (d'où le terme de LRC pour Label Retaining Cell) les auteurs ont 

contribué à enrichir les connaissances dans le domaine des LIC des LAL (Figure 36) en 

proposant une approche fonctionnelle d’identification de ces-dernières.  

 
Figure 36 Principe du marquage par CFSE des blastes de LAL et suivi de la prolifération pour sélectionner la 
population LRC (label retaining cell) 

(A) Procédure expérimentale de réinjection des cellules primaires de LAL après manipulation transgénique et marquage au 
CFSE. (B) Stratégie de « gating » définissant les LRC (label retaining cell), les non-LRC et le reste des blastes, 3 jours post-
injection des cellules marquées au CFSE. L’intensité de marquage du CFSE au moment des évaluation successives (à J10 et 
J17) est inversement proportionnelle au nombre de division cellulaire. Le gating réalisé à J3 permet de subdiviser les cellules 
en 3 groupes à J17, ainsi sont considérées comme LRC les cellules qui ont conservé une intensité de marquage équivalente au 
marquage initial réalisé à J3, comme non-LRC les cellules dont l’intensité de marquage a diminué au minimum d’un log et le 
reste des blastes présentant un statut intermédiaire. (Ebinger	et	al.,	2016) 

 

 Dans ce travail les auteurs ont montré de façon robuste que ces LRC étaient douées de 

propriétés caractérisant les LIC ; elles étaient notamment capables de recréer une LAL après 

injection dans des modèles murins immunodéprimés (Figure 37). Par ailleurs, certains éléments 

suggéraient fortement que ces LRC/LIC appartenaient, au moins en partie, au contingent de 

cellules blastiques à l'origine de la rechute dans les LAL. Ainsi, ces cellules présentaient une 

chimiorésistance accrue (Figure 38), et présentaient un profil d'expression transcriptomique 

distinct des cellules non-LRC (Figure 39) mais de façon remarquable, superposable aux cellules 

blastiques du contingent de cellules leucémiques résiduelles isolées en cas de MRD positive 

chez des patients traités en condition réelle (Figure 40). 
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Figure 37 Épreuves de retransplantations des LRC et des non-LRC dans des modèles murins.  

Après sélection des LRC et des non-LRC, ces cellules sont réinjectées dans des souris NSG (10 cellules/souris). On constate 
que les non-LRC sont capables de greffer avec un niveau équivalent de prise de greffe à celui des LRC. De façon surprenante, 
le taux de LIC au sein des non-LRC après la prise de greffe était également équivalente entre les 2 populations cellulaires. Au 
total, les non-LRC présentent également des propriétés d’initiation de leucémie mais l’expression de ces capacités semblent 
réversibles ou inductibles selon le contexte, renforçant ainsi le concept de plasticité des LIC dans les LAL.(Ebinger et al., 2016)  
 

 
Figure 38 Chimiorésistance des LRC dans les LAL  

(A) Après avoir traité des PDX de LAL avec de la chimiothérapie pendant 7 jours (Etoposide (ETO) ou Cyclophosphamide 
(Cyclo) l’analyse des LRC/non-LRC suivant l’intensité de marquage au CFSE révèle que la chimiothérapie conduit à une 
éradication de la quasi-totalité alors que les LRC, bien que leur valeur absolue diminue après l’exposition à la chimiothérapie, 
leur ratio (LRC/non-LRC) est largement augmenté (B-C). Ainsi, la chimiothérapie semble sélectionner les LRC probablement 
en lien avec leur propriétés intrinsèques de quiescence les rendant résistantes à l’action des drogues anti-proliférative. Ces LRC 
sélectionnées après exposition à la chimiothérapie conservent également leur capacité de LIC (D). (Ebinger et al., 2016) 
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 Cependant, de façon surprenante, les auteurs ont également montré que les cellules du 

pool non LRC, autrement dit les cellules qui s'étaient divisées au cours du temps, ces cellules 

étaient elles aussi capable de récréer la leucémie après transplantation (Figure 37).  

Ainsi, Ebinger et al. ont montré que le concept de LIC dans les LAL est un modèle 

complexe où la capacité de LIC n'est pas dévolue à une population strictement restreinte par 

certaines caractéristiques définies à un temps t donné. Au contraire il semble s'agit d'une 

propriété réversible et labile. Les choses se passent comme si les cellules blastiques du bulk 

leucémique et les cellules quiescentes pouvaient acquérir chacune à un moment donné de la 

maladie les caractéristiques de l'autre contingent cellulaire témoignant ainsi de leur grande 

plasticité fonctionnelle (Figure 41). Ces résultats expliquent la difficulté rencontrée jusqu'ici 

dans le parcours d'identification d'une population souche individualisable de LIC dans les LAL.  

Il est important de noter que cette étude portait quasi-exclusivement sur des échantillons 

de LAL-B. Seuls 2 prélèvements de LAL-T ont été poolés dans l'analyse globale et nous ne 

pouvons pas savoir si les résultats obtenus pour les LAL-B étaient également confirmés dans 

les LAL-T. (Ebinger et al., 2016) 

	
Figure	39	Analyse	transcriptomique	à	l'échelle	unicellulaire	des	LRC	vs	non-LRC	

(A)	Clustering	hiérarchique	et	représentation	en	heatmap	de	 l’expression	génique	des	500	gènes	différentiellement	
exprimés	entre	les	LRC	et	les	non-LRC	réalisés	sur	50	cellules	en	scRNAseq.	(B)	Les	gènes	fortement	exprimés	dans	les	
LRC	 sont	 impliqués	dans	 les	processus	de	quiescence	et	de	 «	homing	»	 alors	que	 les	 gènes	 impliqués	dans	 le	 cycle	
cellulaire	et	les	processus	de	réplication	de	l’ADN	ont	une	expression	diminuée	(en	comparaison	avec	les	non-LRC).			
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Figure 40 Les LRC partagent de nombreuses similitudes avec les blastes de MRD 

(A) Après injection de 107 blastes de LAL et l’acquisition d’un envahissement médullaire proche de 30%, les souris étaient 
traitées par de la chimiothérapie pendant 2 semaines afin de se mettre en situation de maladie résiduelle (MRD) avec un taux 
d’infiltration < 1%. (B) Une analyse transcriptomique était ensuite réalisée sur ces cellules et révélait une downrégulation de 
la voie MYC et E2F avec en revanche une uprégulation de la signature LRC précédemment définie.  
	

	
Figure	41	Plasticité	des	LIC	dans	les	LAL	

L’identification	de	“label-retaining	cells”	(LRC)	dans	les	LAL	révèle	que	les	cellules	initiatrices	de	la	leucémie	ou	leukemia	
initiating	cells	(LIC)	présentent	une	plasticité	fonctionnelle	expliquant	leur	existence	dans	2	états	distinct	au	sein	de	la	
niche	hématopoïétique	(i)	un	état	prolifératif,	chimiosensible	et	(ii)	un	état	quiescent,	chimiorésistant.	Les	études	de	
single	cell	RNAseq	(scRNAseq)	ont	démontré	que	 la	population	de	LRC	 identifiée	dans	 les	LAL	présente	un	état	de	
quiescence	avec	une	uprégulation	des	gènes	impliqués	dans	l’adhésion	cellulaire	renforçant	notamment	l’hypothèse	
selon	laquelle	le	microenvironnement	pourrait	influencer	le	phénotype	de	quiescence		(Senft	and	Jeremias,	2019).	

	

5. Impact de NOTCH1 sur les cellules initiatrices de leucémies (LIC) 

Armstrong et al. ont montré en 2009 via des expériences de transplantations en série 

dans des modèle murins NOD-SCID  que le phénotype LIC des blastes étaient sélectivement 

relié à l'activation de NOTCH1 en montrant notamment que cette propriété de LIC était abolie 

en cas de traitement par inhibiteur de γ sécrétase (Armstrong et al., 2009). 
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En 2014, Gerbey et al. ont montré que NOTCH1 favorisait l'auto-renouvellement des 

thymocytes issues des modèles murins de leucémies Tal1/Lmo1 via ses cibles Hes1 et surtout 

Myc. (Gerby et al., 2014). Le traitement de cellules blastiques en pré-transplantation par un 

inhibiteur de γ sécrétase abolissait totalement les capacités de LIC des cellules blastiques.  

En 2018, Garcia et al. ont précisé le rôle de NOTCH1 dans la modulation de l’activité 

des LIC en montrant que la molécule d’adhésion CD44 impliquée dans le homing des LIC au 

niveau de la niche hématopoïétique était une des cibles de NOTCH1 (García-Peydró et al., 

2018, p. 44). En partant du constat que l’activation de NOTCH1 seule n’était pas suffisante 

pour générer une LAL-T mais conduisait à l’accumulation de cellules pré-leucémiques à un 

stade DP, les auteurs ont cherché à identifier les évènements additionnels précoces qui 

pourraient conduire à l’émergence d’un clone doué de capacités oncogéniques suffisantes pour 

générer une LAL-T. Parmi ces éléments précoces ils ont mis en évidence que l’activation supra 

physiologique de CD44 dans des thymocytes DP NOTCH1Mut conduisait à l’émergence d’une 

LAL-T in vivo avec de façon notable une dissémination extra-thymique de la leucémie et une 

infiltration médullaire massive (García-Peydró et al., 2018, p. 44).   

 Plus récemment, Piya et al ont précisé le rôle de l’axe NOTCH-MYC-CD44 dans le 

maintien du phénotype des LIC dans les LAL-T (Piya et al., 2022) en montrant notamment que 

CD44 participe également à maintenir une balance RedOx optimale au sein de la population 

LIC (ROS diminués). D’un point de vue thérapeutique, les auteurs montrent que la perturbation 

de cet axe permettait de réduire drastiquement le taux de LIC dans les LAL-T NOTCH1Mut, en 

utilisant par exemple des inhibiteurs de BRD4, lui-même étant un régulateur de l’expression de 

NOTCH1-MYC et CD44.  

6. Interplay NOTCH1 et MYC dans les LAL-T 

a) Généralité sur l’oncogène MYC  

	
L'oncogène MYC code pour un facteur de transcription de type bHLH (basic helix–loop–

helix) dont l'activité régulatrice est centrale en cancérologie. Ce facteur de transcription est 

impliqué dans la régulation d'un très grand nombre de processus physiologiques incluant le 

métabolisme cellulaire, la biosynthèse ribosomale et la réplication de l'ADN (Coller et al., 2000; 

Dang et al., 2006; Guo et al., 2000; Neiman et al., 2001). MYC régule transcriptionnellement 

l'expression de facteurs impliqués dans la biosynthèse des macromolécules nécessaires à 

l'initiation et au maintien de la croissance cellulaire. Sur le plan métabolique, MYC régule la 
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glycolyse, la glutaminolyse, la synthèse mitochondriale et la production d'énergie intracellulaire 

(Lee and Dang, 2006; Morrish et al., 2008) (Figure 42).  

 
Figure	42	MYC	possède	une	position	centrale	dans	les	régulateurs	des	réseaux	oncologiques		

Le	proto-oncogène	MYC	est	un	régulateur	clé	impliqué	dans	de	nombreux	processus	oncogéniques.	Via	ses	nombreux	
gènes	cibles	(plus	de	1570	identifiés)	il	module	l’expression	d’un	grand	nombre	de	voies	métaboliques	mais	il	participe	
également	aux	mécanismes	impliqués	dans	la	prolifération	et	la	survie	cellulaire.	(Kress	et	al.,	2015)	

	
b) Rôle de MYC dans l’oncogenèse T : Interconnexion entre NOTCH1 et MYC 

Historiquement le lien entre les LAL-T et MYC a été mis en évidence par la découverte 

d'une translocation t(8;14)(q24;q11), rare mais récurrente qui induit une surexpression de c-

MYC en le plaçant sous la dépendance de T-cell specific enhancer element situés à proximité 

du TCRA/TCRD. De plus la voie de signalisation de NOTCH1 se comporte comme un 

régulateur positif de c-MYC. A noter également que la protéine c-MYC a une durée de vie très 

courte et FBXW7, l'E3 ligase de NOTCH1, est également l'E3 ligase de c-MYC, renforçant 

ainsi l’interconnexion entre l’activation de NOTCH1 et celle de c-MYC dans les LAL-T.  

NOTCH1 et c-MYC sont donc étroitement liés dans le processus d’oncogenèse T. Ces 2 

oncogènes fonctionnent de concert dans un circuit d’entrainement positif, NOTCH1 active 

directement l’expression de MYC et les 2 protéines présentent des cibles transcriptionnelles 

communes impliqués notamment dans les phénomènes de croissances cellulaires (Margolin et 

al., 2009; Palomero et al., 2006). Des études précédentes ont également rapporté que l’inhibition 

de NOTCH1 induisait une diminution de l’expression de MYC dans LAL-T et que d’autre part 

NOTCH1 était en mesure de se fixer sur des régions régulatrices situées au niveau du promoteur 

de MYC (Palomero et al., 2006; Sharma et al., 2006; Weng et al., 2006). De plus, l’analyse 

combinée des gènes cibles de c-MYC et de NOTCH1 a montré que c-MYC était en mesure de 

se fixer sur des régions promotrices en principe régulées par NOTCH1 (Margolin et al., 2009).  
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Par ailleurs, l’expression induite de MYC est en mesure de reverser l’effet de 

l’inhibition de l’activité de NOTCH1 (induite par l’utilisation d’un inhibiteur de γ sécrétase) 

sur la croissance cellulaire dans un certain nombre de lignées cellulaires de LAL-T (Palomero 

et al., 2006; Sharma et al., 2006; Weng et al., 2006).  

Dans ce contexte il est intéressant de noter que les LAL-T présentant une translocation 

de MYC sont toujours N/FWT (Gianfelici et al., 2016). De plus, les modèles animaux de LAL-

T avec une activation de Myc par le biais d’une translocation, tels que les modèles induits par 

la perte de Pten ou l’activation de la β catenin, ne présente pas d’activation de la voie Notch1. 

Ces données supportent donc une probable redondance fonctionnelle entre NOTCH1 et MYC 

dans les LAL-T. A noter cependant que la démonstration directe de l’action de NOTCH1 sur 

MYC reste difficile à prouver, ainsi les formes actives de NOTCH1 ne sont pas en mesure 

d’activer le promoteur de MYC dans un contexte de reporter asssays, ce qui suggère 

probablement un mécanisme de régulation à longue distance.  

Dans les LAL-T, le lien spécifique entre l’activation de NOTCH1 et l’expression de 

MYC a été confirmé par la mise en évidence d’un enhancer situé en position distal du gène 

MYC et spécifique des cellules T et lui-même contrôlé par NOTCH1. Ce domaine hautement 

conservé au cours de l’évolution appelé « NMe » pour NOTCH MYC Enhancer est fortement 

occupé par NOTCH1 dans les LAL-T (Geimer Le Lay et al., 2014; Herranz et al., 2014; 

Yashiro-Ohtani et al., 2014). 

 
Figure 43 Interconnexion entre NOTCH1 et MYC dans les LAL-T  

L’activation de la voie NOTCH1 dans les LAL-T est majoritairement liée à la présence de mutation activatrices de NOTCH1 
et/ou la perte de fonction de FBXW7. NOTCH1 est un régulateur positif de l’expression de c-MYC via NMe, un enhancer sous 
la dépendance de NOTCH1 et retrouvé dupliqué dans environ 5% des LAL-T. Les translocations chromosomiques impliquant 
MYC peuvent également être retrouvé dans 1% des LAL-T et les pertes de fonction de FBXW7 contribuent également à réguler 
positivement l’activation de MYC en stabilisant la protéine MYC (FBXW7 est également l’E3 ligase assurant l’ubiquitinylation 
de MYC en vue de sa dégradation protéosomale). NOTCH1 et MYC possèdent des cibles transcriptionnelles communes à 
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l’origine d’une boucle de rétrocontrôle positive ayant pour conséquence une augmentation de la croissance cellulaires, de la 
prolifération et une majoration de propriétés d’auto-renouvellement. (Sanchez-Martin and Ferrando, 2017). 

 

NME interagit directement avec les régions proximales régulatrices de MYC pour 

former une boucle chromatinienne. L’analyse du développement leucémique dans un contexte 

murin avec KO de NMe a permis de comprendre l’importance de cette région régulatrice dans 

l’oncogenèse T NOTCH1-médiée (Herranz and Ferrando, 2015). Ainsi, les souris NME -/- ne 

peuvent pas générer de leucémie sous l’action d’une expression constitutive de NOTCH1 

(Herranz et al., 2014). Par ailleurs, la perte d’une seule copie de NMe était suffisante pour 

induire une diminution de la pénétrance de la leucémie dans ce modèle de leucémie. De la 

même façon, la délétion de NMe dans un contexte de LAL-T NOTCH1-induite préétablie dans 

la souris est responsable d’une diminution importante de l’expression de MYC, une abrogation 

du programme transcriptionnel MYC-induit et d’une altération des capacités de prolifération et 

de progression tumorale avec également une diminution de l’activité LIC. A noter également 

que 5% environ des LAL-T présentent une duplication focale de l’enhancer NMe, soulignant 

son rôle dans le développement oncogénique T (Herranz et al., 2014). 

 
Figure	44	Analyse	des	conséquences	d'un	KO	de	NMe	dans	un	modèle	de	leucémie	ΔE-NOTCH1	

(A)Frottis	sanguin	dans	les	3	conditions	suivantes	ΔE-NOTCH1	NMe	+/+,	ΔE-NOTCH1	NMe	+/-	et	ΔE-NOTCH1	NMe	-/-.	
Le	KO	de	NMe	s’accompagne	d’une	diminution	de	la	prolifération	blastique	(A,B)	et	d’une	augmentation	de	la	survie	
des	souris	ΔE-NOTCH1	NMe	+/-	et	ΔE-NOTCH1	NMe	-/-	comparativement	au	souris	ΔE-NOTCH1	NMe	+/+		(6	souris	par	
condition)	(C).	(Herranz	et	al.,	2014)	
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c) Modulation de l'activité de NOTCH1/MYC sous pression de la chimiothérapie.  

 Étant donné le rôle majeur de la voie NOTCH1-cMYC au cours de l'oncogenèse T, on 

comprend que les pistes thérapeutiques envisagées actuellement se concentrent sur l'objectif de 

cibler cette voie en vue de l'inhiber (inhibiteur de NOTCH1 via le recours à des inhibiteurs de 

γ secretase) (Habets et al., 2019). Les limites inhérentes à ces approches d'inhibition de 

NOTCH1/MYC reposent sur le fait que l'utilisation de ces traitements ne prennent pas en 

compte le contexte d'exposition à la chimiothérapie et les conséquences en lien avec le statut 

NOTCH1/MYC et la sensibilité à la chimiothérapie.   

 Harrington et al ont récemment montré que l’activité pro-proliférative induite par c-Myc 

pouvait constituer un levier thérapeutique en situation d’exposition à la chimiothérapie 

(Harrington et al., 2019). Les auteurs ont ainsi rapporté dans un modèle de lymphome B Myc-

drivé qu’une stabilisation de de MYC permettait d’augmenter la sensibilité aux drogues dont 

l’activité était dépendante du cycle cellulaire comme la doxorubicine. L’inhibition de la GSK-

3β (régulateur négatif de c-MYC) avec un inhibiteur spécifique (CHIR99021) augmentait de 

façon significative la sensibilité des lignées de lymphome B (RAMOS) (Figure 45). 

 
Figure 45 L’inhibition	de	la	GSK-3ß	stabilise	Myc	et	augmente	la	chimiosensibilité	des	lignées	de	lymphomes	B 

(A) Principe de régulation de MYC par la GSK-3ß et l’E ligase FBXW7. Les lignées de lymphome B (RAMOS) ont été traitées 
avec de la doxorubicine à dose croissante en combinaison avec un inhibiteur de GSK-3ß (CHIR99021) ou du DMSO pendant 
72h. De façon remarquable, l’inhibition de la GSK-3ß conduisant à l’augmentation de l’expression de c-Myc (B), majore la 
sensibilité des lignées de lymphomes B à la doxorubicine (C) (adapté de Harrington et al., 2019). 
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d) Comment un oncogène peut-il devenir un allier dans le traitement du cancer ? 

Cette précédente étude permet d’illustrer un concept bien souvent occulté dans le domaine 

de la recherche fondamentale en oncologie, celui de replacer un oncogène dans un contexte 

proche de la « vie réelle » c’est-à-dire dans un contexte d’exposition à la chimiothérapie. En 

effet dans la quasi-totalité des travaux portant sur l’analyse des conséquences induites par 

l’activation de voies oncogéniques secondaires à l’acquisition de certaines mutations driver 

dans les cancers, cette analyse se fait dans un état d’observation « naïf » où le comportement 

des cellules porteuses de ces altérations est interprété de façon brut, conduisant bien souvent à 

conclure aux caractères délétères de telle ou telle mutation car responsable d’une prolifération 

accrue ou d’un blocage du processus de différenciation. Il est en fait essentiel de replacer une 

altération oncogénique dans un environnement proche du réel. Comme le montre cette étude, 

c-Myc pris indépendamment et de façon basale est certes un oncogène puissant et pro-

prolifératif mais quand on ajoute la « variable » chimiothérapie dans cette à équation on 

constate que l’impact de c-Myc s’inverse et il devient un « sensibilisateur » à la chimiothérapie 

grâce aux mêmes propriétés qui faisaient de cet oncogène un des master gene du cancer. Pour 

résumé, un oncogène peut certes jouer un rôle central dans l’initiation et la prolifération d’un 

cancer mais il peut également constituer un levier thérapeutique dans le cadre du traitement de 

ce même cancer qu’il a pourtant lui-même contribué à initier et dont il a participé à l’expansion, 

et ce à partir du moment où le patient reçoit de la chimiothérapie, via la fragilité ou l’équilibre 

précaire qu’il induit. Il devient donc inutile voir contre-productif de chercher à l’inhiber dans 

ce type de situation, les auteurs allant même jusqu’à suggérer qu’une stabilisation de c-Myc 

serait plus bénéfique qu’une inhibition dans un contexte d’exposition à de la chimiothérapie. 

Cette approche bouleverse le paradigme actuellement admis en oncologie où l’objectif repose 

sur un ciblage des oncogènes préalablement identifiés sans tenir compte de la susceptibilité à 

la chimiothérapie que ces-derniers pourraient induire.  
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Définitions des objectifs du travail de thèse 

La compréhension des mécanismes moléculaires à l’origine des rechutes qui conduirait à la 

mise en évidence de nouvelles pistes thérapeutiques est un des enjeux majeurs dans la prise en 

charge des LAL-T. Les objectifs de ce travail de thèse se sont articulés autour de deux grands 

axes principaux complémentaires qui ont cherché à répondre à cet enjeu. 

 

1- La première partie du travail s’est concentrée sur l’exploration de nouvelles altérations 

impliquées dans la rechute des LAL-T grâce à une approche par séquençage à haut débit 

réalisée au sein de notre cohorte de LAL-T adultes et pédiatriques protocolaires. La mise 

en évidence de l’impact pronostique associé à la présence d’altérations oncogéniques 

spécifiques nous a conduit à proposer une nouvelle stratification du risque dans les 

LAL-T.  

2- Dans la deuxième partie du travail nous avons démontré l’application translationnelle 

de notre approche exploratoire. Ainsi, au-delà de l’impact pronostique associé à 

certaines altérations, nous avons démontré que l’identification de ces altérations pouvait 

également constituer de nouvelles cibles thérapeutiques dans les LAL-T et déboucher 

sur des propositions thérapeutiques innovantes.  
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Résultats 

 
	 	 	



 

	 95 

Partie 1) À la recherche de nouveaux facteurs pronostiques 

dans les LAL-T 

Article 1. Exploration des altérations d’IKZF1 dans les LAL-T 

Dans ce travail publié dans Blood en 2021, nous avons exploré l’impact des altérations 

du gène IKZF1 codant pour le facteur de transcription Ikaros qui joue un rôle majeur au cours 

de la lymphopoïèse. Jusqu’ici les altérations d’IKZF1 (mutations et délétions) avaient été 

principalement décrites dans les leucémies aiguës lymphoblastiques B (LAL-B) alors que leurs 

incidences et leurs impacts pronostiques dans les hémopathies T immatures demeuraient 

inconnus. Nous avons analysé à la fois le statut mutationnel et délétionnel de ce gène à partir 

de notre cohorte de plus de 1200 patients atteints de LAL-T ou de lymphomes lymphoblastiques 

T (LBL-T). Cette analyse a été réalisée à partir des données de NGS (Next Generation 

Sequencing) pour l’identification des SNV (single nucleotide variant) de façon classique. En 

revanche, l’analyse des CNV (copy number variant) du gène IKZF1 s’est faite en utilisant une 

approche récemment mise au point consistant à évaluer le ratio de profondeur de séquençage 

du gène d’intérêt pour chaque patient après normalisation sur le reste des patients du run de 

séquençage. Cette approche nous a permis d’identifier les patients potentiellement porteurs 

d’une délétion d’IKZF1 (soit délétion complète soit segmentaire) que nous avons ensuite 

confirmé avec une 2° technique comme la MLPA ou la CGH array.  

Grâce à ces approches expérimentales nous avons pu mettre en évidence l’existence 

d’altérations d’IKZF1 dans près de 7% des LAL-T/LBL-T (40 délétions et 42 mutations). Ces 

altérations étaient mutuellement exclusives et aucune inactivation bi-alléliques d’IKZF1 n’était 

retrouvée. Il semblerait que dans les LAL-T et contrairement aux formes B, les altérations 

d’IKZF1 seraient à l’origine d’une haplo-insuffisance (délétion complète du gène) plutôt que 

d’un effet dominant négatif (délétion des exons 4 à 7).  

D’un point de vue clinique, les altérations d’IKZF1 étaient plus fréquemment retrouvées 

chez les patients âgés, dans les LAL-T avec un profil de type immature et s’associait d’un point 

de vue oncogénique aux altérations de la voie RAS. De façon notable, les patients présentant 

une altération d’IKZF1 présentaient un pronostic plus défavorable que les patients IKZF1WT, à 

la fois dans la population adulte et pédiatrique. Ainsi, ces patients présentaient un taux de 

rechute augmenté et une survie globale (OS) diminuée ; 5y-OS : 37% vs. 73% ; HR: 2.94, 

95%CI[1.74-4.96]; p<0.001. Au total, ce travail rapportait pour la première fois l’incidence et 
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l’impact pronostique associés aux altérations d’IKZF1 dans les LAL-T et proposait une prise 

en compte de ces altérations en vue d’une future stratification thérapeutique dans les LAL-T. 	
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Supplemental Table 1:  
Clinicobiologic characteristics of pediatric patients with T-ALL (FRALLE protocol) according 
to IKZF1 status 

  No (%) of Patients     
Characteristic IKZF1Alt IKZF1GL Total p   

Total 8 (3%) 253 (97%) 261 (100%)     
Clinical subsets 
analyzed 

                

   Male sex  8 (100%) 197 (78%) 205 (78%) 0.2   

   Median age, years  8.4 [1.1;16.6] 9.4 [1.2;19.5] 9.3 [1.1;19.5] 0.9  

   Median WBC count 
(G/L) 

120 [6;641] 100.5 [0.3;980] 100.5 [0.3;980] 0.9   

   CNS involvement  1  26 (10%) 27 (10%) 0.6   
ETP classification 0/4 (0%) 15/121 (12%) 15/125 (12%) 0.9  

T-cell receptor status 4  126   130       
   Immature 
(IM0,IMδ,IMγ)  

1  18 (14%) 19 (15%) 0.5  

   Cortical (IMB, preαβ)  1  65 (51%) 66 (50%) 0.5   
   Mature TCRαβ  2  23 (18%) 25 (20%) 0.1  

   Mature TCRγδ  0  20 (16%) 20 (15%) 0.9   
Oncogenetics 7   208   215       
   TLX1  0  9 (4%) 9 (4%) 0.9  

   TLX3  2  45 (22%) 47 (22%) 0.7  

   SIL-TAL1  0  39 (19%) 39 (18%) 0.4  

   HOXA positive  0/6  25/139 (18%) 25/145 (17%) 0.6   
   None of above  5 (71%) 111 (53%) 116 (54%) 0.5   
N/F-R/P classifier 8  253  261    
   High Risk classifier 6  (75%) 117 (46%) 123 (47%) 0.2  
   NOTCH1/FBXW7mut 4 (50%) 167 (66%) 171 (65%) 0.5  
   K/N-RASmut 3 (38%) 25 (10%) 29 (11%) 0.04 * 
   PTENaltered 0 (0%) 41 (16%) 41 (16%) 0.6  
Treatment response         
   CR 8/8 (100%) 234/253 (92%) 242/261  (93%) 0.9  
   CorticoR 4/8  (50%) 105/244 (43%) 109/252 (40%) 0.7  
   ChimioR 3/8  (38%) 34/245 (14%) 37/253 (15%) 0.1  
   MRD1≥10-4 5/8 (63%) 81/211 (38%) 86/219 (41%) 0.3  
   HSCT 2/8 (25%) 22/234 (9%) 24/242 (10%) 0.2  
   5-year CIR [95% CI]  % [;]  % [;]  % [;] xxx  
   5-year OS [95% CI]  % [;]  % [;]  % [;] xxx  

 
Abbreviations: T-ALL, T-cell acute lymphoblastic leukemia; WBC, white blood count; CNS, central nervous system; ETP, early thymic 
precursor; N/F-R/P classifier, NOTCH1/FBXW7-RAS/PTEN classifier as previously described; ChR, chemoresistance; CR, complete remission; 
CtR, corticoresistance; MRDA, minimal residual disease; CIR, cumulative incidence of relapse; OS, overall survival. 
MRD1 correspond to MRD evaluation after induction and was performed by allele-specific oligonucleotides polymerase chain reaction. T-cell 
receptor status and oncogenetics were performed as previously described 
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Supplemental Table 2:  
Clinicobiologic characteristics of adult patients with T-ALL (GRAALL protocol) according to 
IKZF1 status 

  No (%) of Patients     
Characteristic IKZF1Alt IKZF1GL Total p   

Total 12 (5.6%) 203 (94.5%) 215 (100%)     
Clinical subsets 
analyzed 

                

   Male sex  8 (67%) 146 (72%) 154 (72%) 0.7   

   Median age, years  41.1 [23.3;59.1] 30.5 [16.3;59] 30.6 [16.3;59.2] 0.007  ** 
   Median WBC count 
(G/L) 

11 [2.8;394] 36.6 [0.9;645] 35.2 [0.9;645] 0.8   

   CNS involvement  2/12 (17%) 22/203 (11%) 24/215 (11%) 0.6   
ETP classification 4/8 (50%) 36/174 (21%) 40/182 (22%) 0.07  

T-cell receptor status 9   174   182       
   Immature 
(IM0,IMδ,IMγ)  

6 (67%) 43 (25%) 59 (27%) 0.01 * 

   Cortical (IMB, preαβ)  3 (33%) 90 (52%) 93 (51%) 0.4   
   Mature TCRαβ  0  20 (11%) 11 (11%) 0.6  

   Mature TCRγδ  0  20 (11%) 11 (11%) 0.6   
Oncogenetics 11   188   199       
   TLX1  1  44 (23%) 45 (23%) 0.4  

   TLX3  2  23 (12%) 25 (13%) 0.6  

   SIL-TAL1  0  18 (10%) 18 (9%) 0.6  

   HOXA positive  4/11 (24%) 49/173 (29%) 53 (29%) 0.7   
   None of above  7 (64%) 95 (51%) 102 (52%) 0.5   
N/F-R/P  classifier 12  203  216    
   High Risk classifier 6  (50%) 84 (58%) 90 (42%) 0.5  
   NOTCH1/FBXW7mut 10 (83%) 140 (69%) 150 (69%) 0.5  
   K/N-RASmut 4 (33%) 17 (8%) 21 (10%) 0.02 * 
   PTENaltered 0  41 (20%) 41 (19%) 0.1  
Treatment response         
   CR 11/12 (92%) 187/203 (92%) 198/215  (92%) 0.9  
   CtR 6/12  (50%) 93/203 (46%) 99/215 (46%) 0.8  
   ChR 7/12 (58%) 86/202 (43%) 93/214 (43%) 0.3  
   MRD1≥10-4 5/6 (83%) 32/115 (28%) 37/121 (31%) 0.01 * 
   HSCT 3/12 (25%) 74/202 (37%) 77/214 (36%) 0.5  
   5-year CIR [95% CI]  % [ ;  ]  % [ ; ]  % [ ; ] xxx   
   5-year OS [95% CI]  % [ ;  ]  % [ ;]  % [ ;] xxx   

 
Abbreviations: T-ALL, T-cell acute lymphoblastic leukemia; WBC, white blood count; CNS, central nervous system; ETP, early thymic 
precursor; N/F-R/P classifier, NOTCH1/FBXW7-RAS/PTEN classifier as previously described; ChR, chemoresistance; CR, complete remission; 
CtR, corticoresistance; MRDA, minimal residual disease; CIR, cumulative incidence of relapse; OS, overall survival. 
MRD1 correspond to MRD evaluation after induction and was performed by allele-specific oligonucleotides polymerase chain reaction. T-cell 
receptor status and oncogenetics were performed as previously described 
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Article 2. Impact pronostique des mutations d’IDH1/2 dans les LAL-T  

Dans ce travail publié en 2021 dans le Journal of Hematology and Oncology nous avons 

analysé l’impact pronostique associé à la présence des mutations d’IDH1 et d’IDH2 (Isocitrate 

Dé-Hydrogénase 1/2) dans les LAL-T.  

Les mutations d’IDH1 et d’IDH2 sont des altérations récurrentes dans les leucémies 

aiguës myéloblastiques (15-20% des cas) et leur impact pronostique n’est pas clairement 

définis. De façon particulièrement intéressante les mutations affectant IDH1 et IDH2 sont des 

mutations responsables d’une modification de la fonction des enzymes IDH qui acquièrent la 

capacité de convertir l’α-cétoglutarate en 2-hydroxyglutarate (2-HG). Le 2-HG (absent dans la 

cellule à l’état physiologique) se comporte comme un onco-métabolite et possède une activité 

d’inhibition des enzymes TET (TET2 et TET3) impliquées dans les processus de méthylation 

de l’ADN. On comprend ainsi que les mutations d’IDH1/2 vont être responsables de 

modification épigénétique majeure participant aux différents processus d’oncogenèse. Il existe 

par ailleurs des inhibiteurs spécifiques des mutants d’IDH1/2 (Ivosidenib et Enasidenib 

respectivement) qui ont été utilisés en clinique où ils ont présenté des résultats encourageants.  

Dans les LAL-T, l’incidence et l’impact pronostique associé à ces mutations sont 

inconnues. Nous avons analysé l’incidence et l’impact des mutations d’IDH1/2 au sein de notre 

cohorte de 476 LAL-T (261 pédiatriques et 215 adultes) ayant bénéficié d’un séquençage à haut 

débit sur un panel de plus de 60 gènes impliqués dans l’oncogenèse T. Nous avons confirmé 

que les mutations d’IDH1/2 étaient rares dans les LAL-T (4% des patients) et fréquemment 

associées à d’autres altérations affectant des régulateurs épigénétiques comme les mutations de 

DNMT3A et TET2. D’un point de vue pronostique, il apparaissait que contrairement aux 

mutations d’IDH1, les mutations d’IDH2 étaient associées à un pronostic défavorable qui 

pourrait justifier de proposer un inhibiteur spécifique chez ces patients en situation de rechute 

ou de maladie réfractaire.  
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Article 3. Vers une nouvelle stratification moléculaire dans les LAL-T 

Ce travail (en cours de finalisation) constitue l’aboutissement des précédents travaux de 

la 1° partie de la thèse. Ainsi, après avoir identifié les nouvelles altérations associées à un impact 

pronostique dans les LAL-T nous avons réalisé une analyse intégrative de ces différentes 

altérations. Dans un premier temps nous avons exploré au sein de la cohorte adultes 

GRAALL0305, l’impact pronostique indépendant des 63 gènes de notre panel NGS. Après 

sélection des gènes significativement associés à un impact péjoratif sur la survie nous avons 

réalisé une analyse en multivariée en intégrant ces différentes variables. A l’issue de cette 

sélection nous avons identifié que les altérations de NOTCH1/FBXW7, DNMT3A, IKZF1, 

TP53, N/K-RAS et de la voie PI3K/AKT (PIK3CA, PIK3R1 et PTEN) conservaient leur 

significativité en analyse multivariée. Nous proposons donc un classifier NGS reposant sur le 

statut de ces altérations. Les patients de Low Risk (LR-NGS) correspondant maintenant aux 

patients NOTCH1/FBXW7Mut sans altérations des gènes DNMT3A, IKZF1, TP53, N/K-RAS et 

de la voie PI3K/AKT (PIK3CA, PIK3R1 et PTEN) et les patients NOTCH1/FBXW7Mut ayant au 

moins une altération parmi les gènes DNMT3A, IKZF1, TP53, N/K-RAS et de la voie PI3K ou 

un profil NOTCH1/FBXW7WT étaient classés en NGS-HR (High-Risk). Ce classifier a été 

secondairement testé dans une cohorte de validation correspondant aux patients pédiatriques du 

protocole FRALLE2000T.  

Afin d’identifier les patients à très haut risque (Very High Risk, VHR), nous avons 

montré que les patients NGS-HR qui présentaient une MRD positive en fin d’induction (≥10-4) 

et un taux de GB au diagnostic ≥ 100 x 109/L (34 patients sur 340, 10%) présentaient une survie 

globale significativement plus défavorable. A l’inverse, nous avons identifié un sous-groupe de 

patients (84/340, 25%) de très faible risque (Very Low Risk, VLR)) correspondant aux patients 

NGS-LR avec une MRD négative et un taux de GB au diagnostic < 10-4. 
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Cette analyse intégrative d’un très grand nombre d’altérations moléculaires identifiées 

dans les LAL-T représente la plus large cohorte de LAL-T rapportée à ce jour et pourrait 

constituer les bases d’une future stratification thérapeutique dans les protocoles à venir.  
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Partie 2) De l’identification des altérations oncogéniques dans 

les LAL-T à la mise en évidence de nouvelles cibles 

thérapeutiques. 

Article 4. TP53, NOTCH1 et Ferroptose dans les LAL-T  

Dans ce travail (en cours de révision dans Blood), l’objectif initial était d’explorer 

l’incidence et l’impact pronostique associés aux altérations de TP53 (TP53Alt) dans les LAL-T 

et d’évaluer la sensibilité des LAL-T TP53Alt à l’APR-246, une molécule de synthèse ayant la 

capacité de restaurer de la fonction physiologique de p53.  

Nous avons exploré dans un 1° temps l’incidence et l’impact pronostique en lien avec 

la présence d’altérations de TP53 dans notre cohorte de 476 LAL-T adultes et pédiatriques.  

Les TP53Alt sont retrouvées dans 4% des LAL-T (21/476) parmi lesquelles 6 mutations 

(29%) et 12 délétions (57%), alors que 3 patients (14%) présentaient une double inactivation 

de p53.  

La présence de TP53Alt est associée à un pronostic péjoratif avec une survie globale 

diminuée (OS à 5 ans de 48% vs. 72% ; HR : 2.34, IC95% (1.30 - 4.24); p = 0.005) également 

en analyse multivariée incluant le classifier NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN (HR: 2.87, 95%CI 

(1.56 - 5.26); p = 0.001).  

Comme attendu les LAL-T TP53Mut étaient sensibles à l'APR-246 à la fois sur 4 lignées 

cellulaires de LAL-T TP53Mutet 5 PDX TP53Mut incluant 2 rechutes. L'ajout d'APR-246 

permettait également de restaurer la chimiosensibilité aux anthracyclines en présence de 

TP53Mut.  

De façon particulièrement intéressante et inattendue, nous avons également rapporté que 

les LAL-T TP53WT présentaient une sensibilité hétérogène mais significative à l’APR-246. Afin 

d’identifier les déterminants oncogéniques qui conditionnaient la sensibilité à l’APR-246 parmi 

les LAL-T TP53WT nous avons comparé le profil mutationnel de 18 PDX de LAL-T TP53WT 

traitées ex vivo. Il est apparu que le facteur commun aux LAL-T sensible à l’APR-246 était la 

présence d’une activation de la voie NOTCH1. Pour renforcer l’hypothèse que NOTCH1 était 

bien le facteur responsable de la sensibilité à l’APR-246 nous avons créé un modèle 

transgénique de LAL-T. A partir d’un échantillon de LAL-T NOTCH1WT, résistant à l’APR-
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246, nous avons généré par un système CRISPR/Cas9 une mutation de type PEST. Nous avons 

ensuite confirmé que l’activation de la voie NOTCH1 s’accompagnait d’une augmentation de 

la sensibilité à l’APR-246 dans ce modèle.  

D’un pont de vue fonctionnel, cette sensibilité accrue à l’APR-246 en cas d’activation 

de la voie NOTCH1 est en rapport avec l’induction d’une mort cellulaire alternative appelée 

Ferroptose. Cette-dernière repose sur la capacité de la cellule à réguler les dérivés réactifs de 

l’oxygène générés par la peroxydation des lipides membranaires. Ce mécanisme de 

détoxification est tributaire du contenu intracellulaire en glutathion et donc finement régulé par 

le métabolisme intracellulaire. L’APR-246 possède une activité p53-indépendante qui conduit 

à induire la ferroptose via la déplétion en glutathion. NOTCH1 étant lui-même responsable 

d’une polarisation glutaminolityque du métabolisme cellulaire diminuant ainsi la part de 

glutamine disponible à la biosynthèse du glutathion. La combinaison de ces 2 facteurs permet 

d’expliquer la grande sensibilité des LAL-T NOTCH1Mut à l’APR-246.  

Ainsi, au-delà des LAL-T TP53Mut qui sont particulièrement rares, nous proposons que 

les LAL-T NOTCH1Mut (plus de 70% des LAL-T) pourraient également bénéficier de l’APR-

246. A noter qu’un certain d’hémopathies en dehors des LAL-T présentent également une 

activation dérégulée de la voie NOTCH1 (lymphome du manteau, leucémie lymphoïde 

chronique…) mais également certaines tumeurs solides (cancers du sein par exemple) laissant 

présager un large champ d’indications thérapeutiques à évaluer pour cette molécule dont 

l’activité p53-indépendante ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques intéressantes.   
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Article 5. Cibler les altérations de la voie PI3K/AKT dans les LAL-T  

Dans ce travail (en cours de préparation) nous avons exploré l’incidence des altérations 

de la voie PI3K/AKT/mTOR (mutations activatrices d’AKT1, de PIK3CA, de PIK3R1 et les 

altérations de PTEN à l’origine d’une perte de fonction ; mutations et/ou délétions) dans les 

LAL-T. Nous avons établi qu’environ 20% des LAL-T présentaient une altération de la voie 

PI3K (principalement constitué par les PTENALT). Nous rapportons l’impact pronostique 

péjoratif associé à la présence de ces altérations, de façon attendue puisque PTEN faisait déjà 

partie du classifier historique NFRP.  

 

 La fréquence élevée de ces altérations et leurs impacts pronostiques associés contribuent 

à faire de la voie PI3K une cible thérapeutique privilégiée dans les LAL-T. Dans un premier 

temps nous avons exploré l’impact métabolique associé à la présence d’une activation dérégulée 

de la voie PI3K. Nous avons montré que les LAL-T PI3KALT présentaient une dépendance 

majeure à la voie de la glycolyse à la fois dans les lignées cellulaires de LAL-T mais également 

dans des modèles de PDX. De façon surprenante, nous avons ensuite montré qu’en situation de 

privation en glucose les blastes de LAL-T ne présentaient pas de cytotoxicité accrue ou de 

ralentissement de la prolifération à l’inverse des lignées cellulaires. Ce constat s’explique par 

l’existence d’une plasticité métabolique intrinsèque aux blastes T primaires leur permettant de 

« switcher » entre glycolyse et glutaminolyse en cas de coupure d’approvisionnement de leur 

voie métabolique principale. Ceci explique que l’inhibition seule de la voie PI3K ne permet pas 

d’obtenir une cytotoxicité significative malgré l’existence d’une activation de la voie PI3K. Il 

est donc nécessaire de combiner l’inhibition de la glycolyse à une inhibition de sa voie de 

sauvetage c’est-à-dire de la glutaminolyse.  

 

Afin de démontrer l’intérêt de cette double inhibition métabolique nous avons évalué 

l’efficacité d’un inhibiteur de PI3K/AKT en situation de privation en glutamine et nous avons 

confirmé que les LAL-T PI3KALT présentaient une cytotoxicité accrue par rapport aux LAL-T 

PI3KWT dans cette condition. Enfin, nous avons associé un inhibiteur de la glycolyse 

(temsirolimus) à un inhibiteur de la glutaminolyse (erwinase, une asparaginase particulière qui 

possède en plus de son activité d’asparaginase classique, une activité glutaminolityque 

permettant de réduire le stock disponible en glutamine) dans des modèles murins de PDX LAL-

T PI3KALT vs PI3KWT et alors que les souris traitées par temsirolimus et par erwinase seule ne 

présentaient pas de gain de survie, seules les LAL-T PI3KALT traitées par l’association 
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temsirolimus et erwinase ont présenté une augmentation de la survie de façon significative, 

confirmant l’association synthétique liée à cette double inhibition.  

 

Enfin, 5 patients, âgés de 8 à 50 ans et atteints d’une LAL-T ou d’un LBL-T en rechute 

ou réfractaire et présentant une altération de la voie PI3K ont été traités par cette association 

erwinase-temsirolimus. Parmi les 3 patients atteints de LBL-T, ce traitement a conduit à une 

réduction significative de la taille de la masse médiastinale et a permis d’obtenir une rémission 

complète pour 2 d’entre eux. Parmi les 2 patients atteints de LAL-T, l’association erwinase-

temsirolimus a permis d’obtenir une réponse moléculaire complète, un des 2 patients (en 

rechute post allogreffe) est toujours en RC près de 4 ans après avoir reçu une consolidation par 

injection de lymphocyte du donneur (DLI).  

 

Au total ce travail est l’illustration exemplaire de la nécessaire perméabilité qui devrait 

exister entre les approches biologiques et leurs traductions cliniques. Ainsi, l’identification des 

altérations de la voie PI3K et la mise en évidence des dérégulations associées mais surtout des 

mécanismes de sauvetage mis en place par la cellule blastiques en cas d’inhibition de cette voie 

nous a conduit à proposer une double inhibition métabolique conduisant à une activité 

synthétique in vitro mais également in vivo comme en témoigne ces résultats particulièrement 

encourageants obtenus chez des patients tous lourdement pré-traités et chimioréfractaires, 

ouvrant ainsi la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques dans cette pathologie dont le 

pronostic demeure extrêmement défavorable en situation réfractaire ou en rechute.   
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Article 6. Cibler les LAL-T NOTCH1/FBXW7WT 

Dans ce travail (en cours de préparation) nous avons cherché à expliquer un paradoxe 

que nous avions mis en évidence au cours d’une première étude en 2009 et qui a été ensuite 

confirmé à plusieurs reprises depuis. Il s’agit du pronostic favorable associé aux mutations de 

NOTCH1 dans les LAL-T. NOTCH1 est un oncogène majeur dans les LAL-T (plus de 70% 

d’entre elles présentent des mutations activatrices de NOTCH1) et pourtant nous avons 

précédemment rapporté que la présence de mutations de NOTCH1 était un facteur de bon 

pronostic (à la fois dans les LAL-T adultes et pédiatrique, mais également dans les LBL-T 

adultes et pédiatriques).  

Ce travail s’appuie également sur le concept de cellules initiatrices de leucémie ou LIC. 

Les LIC ont une place centrale dans l’oncogenèse des LAL-T, on admet aujourd’hui que ce 

contingent minoritaire au sein des contingents blastiques ou bulk leucémique, présente en outre 

une chimiorésistance accrue et sa persistance post-chimiothérapie conduirait à la rechute des 

LAL-T. 

Dans la première partie de ce travail nous nous sommes appuyés sur des analyses en 

single-cell RNA-seq d’échantillons primaires de LAL-T afin d’identifier les LIC dans les 

contingents blastiques de LAL-T N/FMUT (n = 7) et LAL-T N/FWT (n= 6) en confrontant leurs 

signatures transcriptomiques aux différentes signatures de LIC rapportées dans les hémopathies 

malignes.  

De façon attendue et en lien avec le rôle de NOTCH1 dans la régulation positive du 

maintien des LIC dans les LAL-T nous avons retrouvé une proportion de LIC plus importante 

dans le contingent des LAL-T N/FMUT. En revanche, après avoir isolé ces LIC au sein des bulk 

blastiques, l’analyse comparative de leurs signatures transcriptomiques respectives a révélé que 

les LIC de LAL-T N/FMUT présentaient un enrichissement en gènes impliqués dans la régulation 

positive du cycle cellulaire avec notamment une signature Myc prédominante, alors qu’au 

contraire les LIC de LAL-T N/FWT présentaient une signature de type quiescence. Ce résultat 

conforte l’hypothèse de LIC maintenues en état pro-prolifératif dans un contexte N/FMut et à 

l’inverse des LIC maintenus en état de quiescence dans les LAL-T N/FWT, les rendant de fait 

plus résistantes à l’activité cytotoxique des chimiothérapies dont l’activité est tributaire de l’état 

de prolifération de la cellule tumorale.  
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Afin de caractériser d’un point de vue fonctionnel l’impact de l’activation NOTCH1 sur 

la population de LIC et donc sur le risque de rechute post chimiothérapie (CT), nous avons 

utilisé des modèles de souris humanisées de LAL-T N/FMUT (n = 7) et N/FWT (n = 7). Grâce à 

des approches de dilution de traceur intra-cellulaire, nous avons identifié un contingent de 

cellules peu prolifératives aux caractéristiques proches des LIC dans ces modèles. En dehors de 

toute pression de CT nous retrouvions un taux de LIC comparable entre les LAL-T N/FMUT et 

N/FWT, en revanche et de façon particulièrement intéressante, après exposition à un cycle de 

CT ayant permis de réduire massivement l’infiltration blastique, nous retrouvions un 

enrichissement significatif en LIC dans les LAL-T N/FWT comparativement aux LAL-T 

N/FMUT. 

Afin de préciser le rôle de l’activation de la voie NOTCH1 dans la modulation de l’état 

de quiescence/prolifération des LIC et leur sélection sous pression de la CT nous avons créé un 

modèle d’expression transgénique d’une protéine NOTCH1Mut en utilisant une approche par 

CRISPR/Cas9 pour induire une mutation de type PEST (N/FCRISPR-PEST), conduisant à perturber 

l’interaction de NOTCH1 avec son E3 ligase FBXW7, à partir d’un échantillon de LAL-T 

N/FWT. Nous avons dans un premier temps confirmé que l’activation de NOTCH1 

s’accompagnait d’une réduction significative du taux de LIC après exposition à la CT 

comparativement au modèle parental N/FGL. Ensuite, par une approche en single-cell RNA-seq 

nous avons montré que la proportion de LIC quiescentes étaient augmentées dans les LAL-T 

N/FWT après exposition à la chimiothérapie (CT). A l’inverse, dans les LAL-T N/FCRISPR-PEST, 

l’activation de NOTCH1 et la régulation positive de c-MYC associée augmentait la proportion 

de LIC en phase proliférative induisant une augmentation de leur chimiosensibilité.  

Au total dans ce travail, nous avons cherché à démontrer que l’activation de NOTCH1, 

en modulant l’état de quiescence/prolifération des LIC permet d’augmenter leur 

chimiosensibilité conduisant à ainsi une réduction du risque de rechute grâce à l’éradication des 

LIC au cours des phases de chimiothérapies successives. A l’inverse, dans les LAL-T N/FWT, 

l’absence d’activation de NOTCH1 conduirait à maintenir les LIC en phase de quiescence, les 

rendant ainsi chimiorésistantes ce qui se traduirait à terme par leur persistance post-CT et in 

fine à conduire à la rechute.  

Nous proposons donc une approche en rupture avec les essais cliniques actuelles, qui 

consisterait à cibler les LAL-T N/FWT en cherchant à activer la voie NOTCH1 au moment de 

l’initiation de la CT afin de mettre les LIC N/FWT en cycle et ainsi favoriser leur éradication par 

la CT cycle-dépendante et diminuer à terme le risque de rechute. 
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Discussion, perspectives et conclusions 

Vers une stratification moléculaire intégrée dans les LAL-T 

combinant les données mutationnelles, transcriptomiques, 

épigénétiques et structurelles. 

La première partie du travail était consacrée à l’exploration du paysage mutationnel des 

LAL-T conduisant à la mise en évidence de nouvelles altérations moléculaires associées à un 

impact pronostique jusqu’ici non rapportées. Cet objectif s’est principalement appuyé sur les 

analyses de séquençage à haut débit (NGS, Next Generation Sequencing) que nous avons réalisé 

dans le laboratoire chez plus de 1200 patients atteints d’hémopathies T dont près 1000 LAL-T. 

Parmi cette cohorte d’analyse sans équivalent à l’échelle internationale nous disposions 

d’annotations cliniques et biologiques pour 476 patients adultes et pédiatriques issus des 

cohortes protocolaires des essais cliniques GRAALL03/05 chez les adultes et l’essai 

FRALLE2000T en pédiatrie. L’analyse de ces données moléculaires confrontée aux 

informations de survie et de réponse à la chimiothérapie nous a donc conduit à décrire pour la 

première fois les impacts pronostiques associés à la présence de différentes altérations 

moléculaires dans les LAL-T. Ainsi nous avons rapporté au cours de ma thèse, l’impact 

pronostique associé à la présence d’altérations affectant IKZF1 (article 1), PTPN2 (annexe 1), 

IDH1/2 (article 2) et TP53 (article 4). Dans un second temps, l’analyse intégrative de ces 

différentes altérations nous a conduit à définir une nouvelle stratification pronostique dans les 

LAL-T (article 3) qui jusqu’ici s’appuyait sur les altérations des 4 gènes NOTCH1, FBXW7, N-

K RAS et PTEN. Nous proposons une nouvelle stratification, à l’ère du NGS, qui prendrait en 

compte les altérations de DNMT3A, IKZF1, TP53, N-K RAS, les gènes impliqués dans la voie 

PI3K (PTEN, PIK3CA, PIK3R1) et NOTCH1/FBXW7. Ce nouveau classifier élaboré à partir 

des données de NGS nous a également permis d’identifier un sous-groupe de patient à très haut 

risque d’évolution défavorable après intégration des paramètres clinico-biologiques 

« historiques » (taux de globules blancs au diagnostic ≥ 100x109/L et MRD ≥ 10-4). Nous 

proposons que ces patients dont le taux de survie sans évènement est proche de 20% doivent 

bénéficier d’une prise en charge thérapeutique innovante et/ou intensifiée d’emblée.   

 

 Cependant, l’oncogenèse des LAL-T ne peut se résumer aux seules anomalies 

mutationnelles. Les dérégulations transcriptionnelles, épigénétiques et les anomalies en termes 
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de nombre de copies (Copy Number Variation, CNV) jouent également un rôle majeur dans le 

développement des LAL-T et pourraient donc constituer des facteurs pronostiques 

indépendants. Pourtant, à l’heure actuelle, peu d’études ont étudié l’impact de ce type 

d’altérations sur le pronostic des LAL-T.  

 

Sur le plan de l’étude des dérégulations épigénétiques dans les LAL-T, un travail 

récemment mené au sein du laboratoire a analysé les profils de méthylation de l'ADN avec une 

résolution pangénomique chez 143 patients issus des protocoles GRAALL03/05 (puces 

Illumina Infinium Methylation EPIC BeadChip) (Touzart et al., 2021). Nos résultats indiquent 

que les LAL-T présentent une signature épigénétique hétérogène et nous ils nous ont également 

permis d'identifier un sous-groupe de LAL-T au profil hypométhylé et au comportement 

agressif, caractérisé par un phénotype de précurseur thymique précoce (ETP) et, de façon plus 

surprenante, un sous-groupe de LAL-T provenant du groupe hyperméthylé mais associé à un 

mauvais pronostic. D'un point de vue thérapeutique, ce sous-groupe était sensible à l'activité 

d’agents déméthylants in vivo, ouvrant ainsi la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques. 

	
Figure	46	Analyse	du	profil	de	méthylation	de	l’ADN	en	EPIC	array	chez	143	LAL-T	adultes	

L’analyse	 du	 profil	 de	 méthylation	 de	 l’ADN	 des	 LAL-T	 révèle	 l’existence	 de	 5	 clusters	 définis	 selon	 le	 degré	 de	
méthylation.	 Classiquement	 les	 LAL-T	 hypométhylées	 (C1	 et	 C2)	 présentent	 un	 pronostic	 plus	 défavorable	 que	 les	
hyperméthylées	(C3	et	C4).	De	façon	remarquable	nous	avons	mis	en	évidence	un	sous-groupe	de	haut	risque	au	sein	
des	LAL-T	hyperméthylées	(C5),	ce	groupe	présente	une	sensibilité	aux	agents	déméthylants.	(Touzart	et	al.,	2021) 
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Une étude du NOPHO (NOrdic Pediatric Hematology-Oncology association) a 

également rapporté l’impact pronostique associé au profil de méthylation de l’ADN dans une 

série de 65 LAL-T pédiatriques chez qui a été réalisé une analyse du méthylome 

(HumMeth450K methylation array couvrant plus de 480,000 sites CpG). Les auteurs ont 

identifié près de 1,300 sites CpG dont l’analyse du profil de méthylation (CIMP, CpG island 

methylator phenotype) permettait de clustériser les LAL-T en 2 groupes, CIMP+ et CIMP-, de 

façon notable le groupe CIMP- présentait un pronostic significativement plus défavorable que 

le groupe CIMP+(Borssén et al., 2016) (Figure	47).  

	
Figure	47	Impact	pronostique	du	profil	de	méthylation	dans	les	LAL-T	(NOPHO) 

Le	profil	de	méthylation	de	1,293	site	CpG	ou	CIMP	(pour	CpG	 island	methylator	phenotype),	 réalisé	chez	65	LAL-T	

permet	de	définir	2	clusters	CIMP+	et	CIMP-.	De	façon	intéressante	les	auteurs	rapportent	un	impact	pronostique	associé	

au	profil	CIMP	avec	notamment	un	pronostic	défavorable	associé	au	profil	hypométhylé	(CIMP-)(Borssén	et	al.,	2016).	

 

L’étude des dérégulations transcriptomiques pourraient également apporter de nouvelles 

informations à la fois sur les processus impliqués au cours de l’oncogenèse T mais pourraient 

également fournir des éléments quantifiables contribuant à la prédiction du risque de rechute 

dans les LAL-T. Peu d’études ont, à ce jour, cherché à démontrer l’impact pronostique associé 

à un certain type de profil transcriptionnel.  On citera le travail récent réalisé par Peng et al. ; à 
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partir d’une centaine de LAL-T adultes et pédiatriques les auteurs ont réalisé une analyse 

transcriptomique en RNA-seq « global » afin de déterminer, par une approche de régression 

linéaire multiple (RLM) de type LASSO, les gènes dont la dérégulation était associée à un 

impact pronostic significatif. Grâce à cette approche les auteurs ont établi une liste de 5 gènes 

(SPATA45, GOT1L1, TOPAZ1, ACTRT2 et ZPBP) dont les niveaux d’expression étaient 

prédicteurs du risque de rechute. Un résultat que les auteurs ont reproduit dans un second temps 

au sein d’une cohorte de validation (Figure 48). Il s’agit du premier « classifier 

transcriptomique » dans les LAL-T que les auteurs ont nommé 5-GEC (5-Gene Expression 

Classifier) (Peng et al., 2022). Il apparaît pertinent de vérifier sa validité dans nos cohortes de 

LAL-T mais également de le confronter à nos données de NGS afin d’évaluer si ce classifier 

apporte des informations complémentaires au statut mutationnel des patients. 	

 

 
	
Figure	48	Proposition	de	classifier	transcriptomique	dans	les	LAL-T 

Les	 auteurs	 ont	 établi	 un	 classifier	 transcriptomique	 à	 partir	 de	 l’analyse	 en	 RNA-seq	 de	 109	 LAL-T	 adultes	 et	

pédiatriques	(A),	qui	reposait	sur	l’analyse	de	5	gènes	(SPATA45,	GOT1L1,	TOPAZ1,	ACTRT2	et	ZPBP).	Ils	ont	reproduit	

ce	classifier	dans	une	cohorte	de	validation	de	32	LAL-T	adultes	en	évaluant	le	niveau	d’expression	des	5	gènes	du	panel	

par	RT-qPCR	(B).	(Peng	et	al.,	2022)	
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Tian et al. ont effectué une approche sensiblement similaire au sein d’une cohorte de 

lymphomes lymphoblastiques T (LBL-T) en comparant les gènes différentiellement exprimés 

entre une cohorte de 28 LBL-T ayant bien répondu à la chimiothérapie vs 22 LBL-T en 

progression post-chimiothérapie. Une analyse par RLM leur a permis de proposer un score 

complexe reposant sur l’intégration de l’expression de 11 gènes spécifiquement dérégulés entre 

les 2 groupes. Les auteurs ont ensuite testé la reproductibilité de ce score de risque (risk score : 

RS) dans 2 cohortes de validations (Tian et al., 2020) (Figure 49).  

 

	
Figure	49	Classifier	Transcriptomique	dans	les	LL-T	

Proposition	de	classifier	transcriptomique	dans	les	lymphomes	lymphoblastiques	T	(LBL-T)	sur	la	base	de	l’analyse	
différentielle	du	profil	 transcriptomique	de	50	LL-T	(28	bons	répondeurs	vs	22	rechuteurs/réfractaires).	Définition	
d’un	score	intégré	de	risque	(RS,	risk	score)	permettant	de	diviser	les	LBL-T	en	Haut	risque	et	Faible	risque	sur	la	base	
du	profil	d’expression	d’une	sélection	de	11	gènes	(Tian	et	al.,	2020).	
 

Sur le plan de l’analyse du potentiel impact du statut en termes de CNV dans les LAL-T, je 

réalise actuellement un travail dans le laboratoire qui, à partir de l’analyse réalisée en Cytoscan 

HD Affymetrix chez plus de 300 patients des cohortes FRALLE2000 et GRAALL0305, nous 

permettra de déterminer l’incidence et l’impact pronostique associés aux altérations de type 

SNV dans les LAL-T. Il s’agit de la plus grande cohorte de LAL-T explorée par cette technique 

de très haute résolution pour laquelle nous disposons également d’annotations clinico-

biologiques.  

Le manuscrit de ce travail est en préparation et les premières analyses nous ont permis de décrire 

pour la 1° fois les profils d’altérations différentielles entre les LAL-T adultes et pédiatriques 
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(Figure	 50) mais également de mettre en évidence l’impact pronostique associé avec la 

présence de certaines altérations non décrites à ce jour pour certaines d’entre elles (Figure	51).  

	
Figure	50	Profil	d'altérations	en	terme	Copy	Number	Variant	(CNV)	dans	les	LAL-T	adultes	et	pédiatriques	dans	
une	cohorte	de	307	LAL-T	analysées	en	CytoScan™	HD	Array.	

	
Figure	51	Impact	en	analyse	univarié	des	altérations	de	type	CNV	sur	la	survie	globale	dans	une	cohorte	de	307	
LAL-T	analysées	en	CytoScan™	HD	Array.	
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Perspective d’intégration des données « omics » grâce à une approche de machine 
learning  

Ainsi, un des enjeux majeurs au cours de la suite de ce projet sera de parvenir à combiner 

l’ensemble de ces informations afin d’établir un risque « omics » intégré qui prendrait en 

compte l’exhaustivité des différentes informations générées tant sur le plan mutationnel que 

transcriptomique, épigénétique et structurelle. Devant la quantité exponentielle des 

informations à traiter, on comprend que cet objectif d’intégration ne pourra s’envisager que par 

une approche bio-informatique complexe reposant sur les techniques récentes de traitements 

des données par machine learning. Ainsi, mon projet de post-doctorat que je réaliserai au sein 

de l’unité d’épidémiologie oncogénétique du Pr Moorman à l’université de Newcastle, 

s’articulera autour de cette thématique.   
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Améliorer la compréhension des mécanismes impliqués dans la 

rechute des LAL-T.  

Identifier au diagnostic les patients à risques de rechute sur la base de leurs altérations 

initiales répond principalement à un objectif de stratification thérapeutique mais n’apporte que 

peu d’information relative aux mécanismes « driver » de la rechute.  

La mise en évidence de ces mécanismes précis doit en effet passer par une analyse 

comparative entre le paysage mutationnel du diagnostic (D) et celui de la rechute (R), seule 

approche permettant de mettre en évidence les mutations fondatrices mais également et surtout 

les mutations acquises à la R.  

Dans un travail que je réalise actuellement au laboratoire nous avons analysé près de 

130 couples de LAL-T pour lesquels nous disposons des prélèvements au D et à la R. Pour 

chacun de ces prélèvements nous avons réalisé un NGS pan-exon précédemment présenté, 

complété par un panel destiné à mettre en évidence certaines altérations spécifiquement 

acquises à la R comme les mutations de NT5C2 qui sont associées à une résistance aux 

inhibiteurs de synthèse des purines. Une étude en parallèle des réarrangements VDJ nous 

permettra également de préciser les liens entre évolution clonale d’un point de vue mutationnel 

et évolution du statut clonal en termes de remaniements IgH/TCR.  

Les premières analyses nous ont conduit à rapporter que les rechutes de LAL-T peuvent 

se répartir arbitrairement en 3 groupes selon le délai d’apparition de la rechute ; les rechutes 

très précoces ou Very Early Relapse qui représente 14% des cas de R et surviennent dans les 9 

premiers mois post-D, les rechutes précoces ou Early Relapse qui sont majoritaires (61% des 

cas) et surviennent entre 9 et 24 mois et enfin les rechutes tardives (après 24 mois) qui 

représentent le quart restant (Figure	52). Cette distinction temporelle est cruciale dans le cas 

des rechutes de LAL-T car d’un point de vue pronostique il est maintenant admis que le délai 

entre le D et la R constitue un élément pronostic majeur. Les déterminants moléculaires 

impliqués dans ce différentiel pronostic lié au délai de la rechute ne sont pas connus et seront 

explorés dans le cadre de ce travail.  
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Figure	52	Profil	temporel	des	rechutes	de	LAL-T	au	sein	de	notre	cohorte	de	couples	de	LAL-T	au	diagnostic	et	
à	la	rechute.	 

L’analyse comparative du paysage mutationnel entre le D et la R de notre cohorte de 

131 couples D/R de LAL-T a également permis de mettre en évidence certains profil 

d’acquisitions et/ou de pertes spécifiques selon les pathways impliqués ainsi que certaines co-

occurrences mutationnelles spécifiques (Figure	53).  

 

 

	
Figure	53	Analyse	du	profil	mutationnel	entre	le	diagnostic	(D)	et	la	rechute	(R)	dans	les	LAL-T 

Le	circos	plot	(à	gauche)	représente	les	altérations	conservées	entre	le	D	et	la	R	(en	vert),	celles	qui	sont	spécifiquement	

acquises	à	 la	 rechute	 (en	 rouge)	et	 celles	qui	 sont	perdues	entre	 le	D	et	 la	R.	De	 façon	notable	on	observe	que	 les	

mutations	de	NT5C2	sont	quasi-exclusivement	acquises	au	moment	de	la	R,	probablement	secondaire	à	l’exposition	à	la	

chimiothérapie	elle-même	responsable	de	l’acquisition	de	mutation	supplémentaire,	tout	comme	les	mutations	de	TP53	

qui	sont	très	rares	au	D	mais	relativement	fréquentes	à	la	R	(20%	des	cas	environ).	Les	acquisitions	d’anomalies	de	K-

RAS	sont	également	fréquentes	à	la	R.	A	l’inverse	les	mutations	de	NOTCH1	sont	très	rarement	acquises	à	la	R	alors	

qu’elles	sont	susceptibles	de	disparaître	entre	le	D	et	la	R	dans	presque	20%	des	cas.		
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Le	 Corrplot	 (à	 droite)	 permet	 de	 visualiser	 les	 co-occurrences	 mutationnelles	 entre	 les	 différentes	 altérations	 au	

moment	de	la	rechute.	Ainsi	on	note	une	association	positive	entre	les	altérations	de	NT5C2	et	les	mutations	d’IDH2,	à	

l’inverse	les	anomalies	de	NT5C2	sont	rarement	associées	aux	altérations	de	la	voie	JAK/STAT	et	de	la	voie	RAS.		

 

L’étude des réarrangements IgH/TCR entre le D et la R permettra également d’affiner 

notre compréhension de l’évolution clonale entre le D et la R. Ainsi au sein de notre cohorte de 

131 couples DR de LAL-T nous disposions du statut IgH/TCR pour 81 patients. L’analyse des 

réarrangements IgH/TCR entre le D et la R nous a permis de mettre en évidence une majorité 

de conservation du clone entre le D et la R (73% des cas). De façon intéressante nous avons 

constaté qu’un nombre significatif de LAL-T à la R pouvaient conservées le même 

réarrangement IgH/TCR alors que leurs profils mutationnels différaient radicalement du D 

suggérant l’existence d’une dichotomie entre le profil mutationnel et l’existence d’un 

remaniement IgH/TCR spécifique (Figure	54). 

	
Figure	54	Analyse	comparative	entre	le	D	et	la	R	du	profil	de	réarrangement	IgH/TCR	

  

Cette approche d’analyse comparative entre le D et la R de 131 couples de LAL-T sera 

prochainement complété par une approche en single-cell DNA-seq (TAPESTRITM), seule 

méthode actuelle permettant de dresser le paysage mutationnel à l’échelle unicellulaire. Cette 

approche nous conduira à explorer avec précision les mécanismes d’acquisition de certaines 

mutations à la R en permettant d’identifier la présence d’éventuel sous-clone présent au D où 

acquis spécifiquement à la R.  

Par la suite nous analyserons les signatures mutationnelles spécifiques des différents 

types de R selon le délai à la rechute, nous faisons l’hypothèse que l’exposition à la 

chimiothérapie pourrait être pourvoyeuse de sélection et d’émergence de sous-clones présents 

au D mais non détectable par les techniques actuelles. On peut imaginer à terme que 

l’identification de sous-clone spécifique au D (par exemple porteur d’une mutation de TP53 ou 
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de NT5C2) pourrait amener à modifier les protocoles de chimiothérapie afin d’éviter d’avoir 

recours à des drogues connues pour sélectionner les sous-clones porteurs de ce type de 

mutations. 
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Approche translationnelle en lien avec la mise en évidence des 

altérations moléculaires dans les LAL-T.   

Le screening moléculaire comme potentiel levier thérapeutique dans les LAL-T.  

 

Dans un premier travail (article 4) nous avons analysé les altérations de TP53 dans les 

LAL-T et nous avons mis en évidence, d’une part l’impact pronostique de cette altération au 

diagnostic mais nous avons également rapporté une sensibilité des LAL-T TP53MUT à une 

drogue récemment mise au point ayant la capacité d’induire une reconformation de la protéine 

p53 mutée et rétablir ainsi l’activité physiologique de p53. De façon notable nous avons 

également montré que l’activation de NOTCH1 dans un contexte de LAL-T TP53WT induisait 

des perturbations métaboliques contribuant à sensibiliser les LAL-T  à l’activité de l’APR-246, 

en effet cette molécule présente également une activité indépendante de la restauration de 

l’activité de p53 et fonctionne comme un inducteur de la ferroptose via la déplétion en 

glutathion qu’elle induit.  

 

Dans un deuxième travail (article 5) nous avons mis à profit nos résultats ayant conduit 

à démontrer l’existence d’altérations de la voie PI3K/AKT dans les LAL-T comme cible 

thérapeutique potentielle. L’analyse métabolique des LAL-T présentant une altération de la 

voie PI3K/AKT ont révélé l’existence d’une dépendance à la glycolyse. De façon notable, 

l’inactivation de cette voie métabolique s’accompagne d’un recours à la glutaminolyse en guise 

de sauvetage dans les LAL-T PI3KAlt. Nous proposons une nouvelle approche thérapeutique 

s’appuyant sur une double inhibition (à la fois de la glycolyse et de la glutaminolyse) dans les 

LAL-T PI3KAlt.  Cette approche de double inhibition glycolyse/glutaminolyse a été également 

utilisé en clinique chez des patients (n=5) en situation de LAL-T/LBL-T rechuteurs ou 

réfractaires avec des résultats encourageants justifiant le développement dans le futur de cette 

approche innovante consistant à proposer un traitement ciblé selon le type d’altérations mise en 

évidence par les techniques des séquençages. 

  

A l’instar du ciblage de la voie PI3K nous travaillons également à la mise au point d’un 

ciblage des altérations de la voie IL7 qui sont présentent dans près d’un tiers des LAL-T sous 

la forme de mutations activatrices de l’IL7R, de STAT5B, de JAK1 ou JAK3 mais également en 

cas de surexpression du CD127 (IL7R). Sur le plan biologique, le ciblage de cette voie par des 

inhibiteurs spécifiques de JAK1/2 par le Ruxolitinib, de JAK3 (et dans une moindre mesure 
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JAK1/2) avec le Tofacitinib en association avec des inhibiteurs de BCL2 (Venetoclax) a montré 

son efficacité (Degryse et al., 2018; Senkevitch et al., 2018). D’un point de vue clinique, nous 

avons également rapporté l’efficacité de l’association Tofacitinib-Venetoclax dans une série de 

8 patients (Cabannes et al., 2019) avec des réponses également prometteuses.  

 

Au total, la translation des analyses biologiques en propositions thérapeutiques 

concrètes constitue probablement l’un des grands tournants dans la prise en charge des LAL-

T/LBL-T au cours des dernières décennies. Pour la première fois dans cette hémopathie, la mise 

en évidence de dérégulations spécifiques pourrait conduire à la proposition de thérapies ciblées 

chez des patients en situation de maladie R/R classiquement devenues résistantes aux 

protocoles de chimiothérapies habituellement proposés dans ces indications.  

 

L’illustration la plus concrète de la portée translationnelle que peut constituer ces 

approches d’explorations des altérations moléculaires dans les LAL-T se retrouve dans le projet 

ALL-Target dont la mise en place est actuellement en cours en France. Cette étude permettra 

pour la première fois d’associer dans la décision thérapeutique des LAL-T/LBL-T en situation 

R/R les résultats des explorations des altérations oncogéniques en les combinant à ceux d’un 

« drug testing » des principales nouvelles drogues développées dans le champ des LAL-T 

directement sur les blastes du patient afin de proposer à chaque malade un traitement 

spécifiquement adapté à son profil d’altération et/ou de réponse ex vivo aux nouvelles thérapies.   

 

Dans un troisième travail (article 6) nous avons cherché à expliquer un paradoxe que 

nous avions mis en évidence au cours d’une première étude en 2009 et qui a été ensuite confirmé 

à plusieurs reprises. Il s’agit du pronostic favorable associé aux mutations de NOTCH1 dans les 

LAL-T. NOTCH1 est un oncogène majeur dans les LAL-T (plus de 70% d’entre elles présentent 

des mutations activatrices de NOTCH1) et pourtant nous avons précédemment rapporté que la 

présence de mutations de NOTCH1 était un facteur de bon pronostic (à la fois dans les LAL-T 

adultes et pédiatrique, mais également dans les LBL-T adultes et pédiatriques). Dans ce travail, 

nous nous sommes appuyés sur des analyses en single-cell RNA-seq afin d’identifier les 

cellules initiatrices de leucémie (LIC) dans les contingents blastiques de LAL-T 

NOTCH1/FBXW7 mutés (N/FMut) et N/FWT. De façon notable, nous avons montré que la 

proportion de LIC quiescentes étaient augmentées dans les LAL-T N/FWT après exposition à la 

chimiothérapie. A l’inverse, dans les LAL-T N/FMut, l’activation de NOTCH1 et la régulation 

positive de c-MYC associée augmente la proportion de LIC en état de prolifération ce qui induit 
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une majoration de leur chimiosensibilité. Ainsi, après exposition à la chimiothérapie et 

contrairement aux LAL-T N/FWT, les LAL-T N/FMut se caractérisent par une réduction massive 

de leur stock de LIC. Or ces cellules sont considérées comme responsables de l’émergence 

d’une rechute dans les LAL-T. On comprend ainsi l’intérêt de chercher à cibler les LIC des 

LAL- T N/FWT.   

Alors que la totalité des essais cliniques actuels se concentrent sur la recherche d’un 

inhibiteur de NOTCH1 (Cordo’ et al., 2021), nous proposons une approche opposée. En effet, 

nous soutenons que l’activation de NOTCH1 se comporte comme un inducteur de 

chimiosensibilité conduisant à une réduction du risque de rechute grâce à l’éradication des LIC 

au cours des premières phases de traitement. Une approche innovante et en rupture avec les 

concepts actuels serait d’induire une activation de la voie NOTCH1 dans les LAL-T N/FWT en 

association avec la chimiothérapie d’induction. En activant NOTCH1 les LIC N/FWT seraient 

mises en cycle via l’activation de c-MYC, cet état pro-prolifératif devrait conduire à augmenter 

leur sensibilité aux drogues cytotoxiques qui sont principalement utilisées dans les protocoles 

de chimiothérapies actuelles, l’éradication de ces LIC N/FWT devrait in fine s’accompagner 

d’une diminution de l’incidence des rechutes. Le challenge actuel consiste à explorer in vitro 

dans un premier temps la faisabilité d’une activation de la voie NOTCH1. A cette fin certaines 

molécules ont été rapportées comme possédant de propriétés d’induction de NOTCH1 ou de c-

MYC comme l’acide valproïque comme activateur de la voie NOTCH1 (Greenblatt et al., 2008) 

ou l’utilisation de lithium comme inhibiteur de la GSK-3β, lui-même étant un médiateur de la 

dégradation de c-MYC (Harrington et al., 2019). Une autre approche, plus ambitieuse et que 

nous souhaitons également réaliser, serait de développer des nanoparticules permettant de 

délivrer aux cellules blastiques, le ligand de NOTCH1 ; DLL4 afin d’induire une activation 

supra-physiologique de la voie NOTCH1 dans les LAL-T N/FWT et comparer leur 

chimiosensibilité et la proportion de LIC quiescentes après exposition à la chimiothérapie par 

rapport à un  même groupe de LAL-T N/FWT non exposées à une stimulation de la voie 

NOTCH1.  

 

Depuis la mise en évidence de son incidence élevée dans les LAL-T, l’activation 

dérégulée de la voie NOTCH1 a été considérée comme un évènement oncogénique majeur dans 

le processus d’oncogenèse de ces hémopathies. Si son rôle dans le développement des LAL-T 

est maintenant admis et bien démontré, en revanche l’analyse de son impact en situation 

d’exposition à la chimiothérapie n’a jamais été exploré au-delà des études cliniques de 

corrélations pronostiques. Dans ce travail, nous illustrons comment un oncogène majeur peut 
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également constituer un talon d’Achille tumoral devenant un levier thérapeutique dans les LAL-

T. Par l’induction de la ferroptose et la sensibilité à l’APR-246 qui en découle mais également 

par l’activation du cycle cellulaire et la majoration de la sensibilité à la chimiothérapie associée, 

l’activation de NOTCH1 pourrait constituer à la fois une des forces mais peut être aussi la plus 

grande des faiblesses des LAL-T.  

 

En conclusion, nous proposons de revisiter le paradigme largement admis en oncologie 

qui repose sur la recherche systématique d’une inhibition d’un oncogène dérégulé. Nous 

soutenons l’intérêt de s’appuyer sur les fragilités induites par cet oncogène, car bien qu’au 

demeurant indispensable au processus de développement tumoral initial, ce dernier peut 

également conférer une grande fragilité à la cellule tumorale. Au cours de ce travail nous avons 

montré que cette fragilité « oncogène-induite » pouvait être exploitée en pratique clinique et 

offrir ainsi de nouvelles pistes thérapeutiques pour ces pathologies dont le pronostic demeure 

particulièrement péjoratif.  
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Annexe 1) Exploration des altérations de PTPN2 dans les LAL-

T 

I. Présentation du travail : Impact des anomalies de PTPN2 dans les LAL-

T 

Au cours de ce travail publié en 2019 dans Blood Advances, nous nous sommes 

intéressés aux altérations du gène PTPN2 dans les LAL-T. PTPN2 (Protein tyrosine 

phosphatase non-receptor type 2) code pour une tyrosine phosphatase qui participe à la 

régulation du signal TCR via la déphosphorylation des différentes protéines effectrices 

impliquées dans la transduction du signal TCR telles que Src, Fyn, Lck mais également de 

STAT1-3-5-6 et JAK1-3. PTPN2 se comporterait donc comme un suppresseur de tumeur. Il est 

donc cohérent que la majorité des altérations de PTPN2 correspondent à des délétions.  

Nous avons utilisé une approche par MLPA (multiplex ligation-dependent probe 

amplification) pour rechercher les délétions de PTPN2. Avec cette approche nous avons mis en 

évidence 8% de délétion de PTPN2 au sein d’une cohorte de 430 patients (216 adultes et 214 

enfants). Les altérations de PTPN2 étaient associées aux LAL-T αβ et TLX1pos. Sur le plan des 

co-occurences mutationnelles, les délétions de PTPN2 étaient associées aux altérations de la 

voie IL7R/JAK/STAT. De façon notable nous avons également retrouvé que les délétions de 

PTPN2 et celle de PTEN étaient mutuellement exclusive.  

D’un point de vue clinique les délétions de PTPN2 étaient associées à une augmentation 

de la corticosensibilité et une tendance vers une augmentation de la survie globale dans la 

population pédiatrique avec notamment une incidence de rechute cumulée diminuée dans le 

groupe PTPN2Del vs PTPN2WT (8% vs 26%, p = .177).  
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Annexe 2) Exploration des alterations épigénétiques dans les 

LAL-T 

Les découvertes récentes réalisées dans le domaine de l'épigénétique ont permis 

d'améliorer la compréhension de nouveaux mécanismes impliqués dans l'oncogenèse T.  

I. Généralités sur les processus de régulations épigénétiques :  

 Schématiquement, le processus de régulation épigénétique fait référence à la modulation 

de l'expression génique découlant des modifications de la structure chromatinienne.   

 Les modifications du paysage épigénétique représentent des étapes déterminantes au 

cours des processus d'oncogenèse. De plus, la nature potentiellement réversible de ces 

altérations constitue un espoir thérapeutique quant à l'utilisation de drogues ayant pour cibles 

les régulateurs épigénétiques fréquemment altérés dans les différents types de cancers. 

La structure primaire de la chromatine appelée nucléosome est constituée d'un octamère 

de protéines enchâssant l'ADN ou histones. L'octamère d'histones se compose de 2 copies de 

chacune des sous-classes des protéines d'histones (H2A, H2B, H3 et H4). La protéine d'histone 

se compose d'une chaine C-terminale et d'une queue N-terminale non repliée. Ce domaine N-

terminal peut être affecté par un certain nombre de modifications post-traductionnelles ; 

méthylation, acétylation et ubiquitinylation qui affectent certains résidus spécifiques. Ces 

modifications structurelles affectant les histones, conjuguées aux phénomènes de méthylation 

de l'ADN sont à l’origine de la régulation hautement complexe régissant l'expression génique 

sans pour autant s'associer à des modification de la séquence primaire de l'ADN (Goyama and 

Kitamura, 2017).  

Modifications principales impliquées dans la régulation épigénétique  

a) Processus de méthylation et déméthylation de l'ADN  

 La méthylation de l'ADN s'accompagne d'une modification de la chromatine en 

hétérochromatine et d’une répression de la transcription. Cette méthylation affecte 

spécifiquement les cytosines au niveau de leur carbone en position C5 pour former la 5-

méthylcytosine (5mC). Il existe 3 principales DNA méthyltransférases à l'origine de la 

méthylation de l'ADN (DNMT1, DNMT3A et DNMT3B). La déméthylation de l'ADN est un 
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processus complexe faisant intervenir impliquant d'autres protéines telles que les enzymes TET 

et les protéines IDH1 et IDH2. Les enzymes TET catalysent l'oxydation de la 5mC en présence 

d α-cétoglutarate elle-même synthétisée par les protéines IDH1 et IDH2 ( Figure 55). 

 De façon notable, la plupart des éléments participant à cette régulation ont été décrits 

comme susceptibles de présenter des altérations dans les LAL-T, justifiant la place centrale que 

représente la régulation des processus épigénétiques dans les LAL-T (Peirs et al., 2015).  

 
 Figure 55  Représentation schématique des mécanismes de (dé) méthylations de l’ADN dans les LAL-T 

Les processus de méthylation de l’ADN sont assurés par les DNA méthyltransférases (DNMTs) au niveau d’une cytosine dans 
un environnement de dinucléotides de CpG. La méthylation de ces ilots CpG au niveau d’un site d’initiation de la transcription 
(TSS) est associée à une répression de la transcription (gene silencing), alors que les marques de méthylation sur le gène lui-
même (gene body) sont plutôt des marqueurs d’activation de la transcription. Parmi les DNMTs, DNMT3A est spécifiquement 
nécessaire au maintien de larges régions méthylées enrichies en gènes dérégulés dans les leucémies. Les mutations de DNMT3A 
sont particulièrement fréquentes dans les LAL-T de l’adulte et associées à un pronostic défavorable. Les enzymes de la famille 
des « ten-eleven translocation » (TET) catalysent la conversion d’une cytosine méthylée en 5-hydroxymethyl-cytosine, 
conduisant à la déméthylation de l’ADN. Les mutations de TET1 sont retrouvées dans 6 à 13% des LAL-T. Les mutations 
d’IDH1/2 sont principalement retrouvées dans les LAL-T immatures, elles conduisent à une inhibition de l’activité des enzymes 
TET via la production d’un oncométabolite (2-hydroxyglutarate). (Peirs et al., 2015) 
 
 
 
 
 
 



 

	 323 

2. Les modifications épigénétiques affectant les histones  
	

1) Acétylation 

 L'acétylation des histones au niveau de leurs lysines peut avoir lieu sur différentes 

localisations de la queue N-terminale (H3K9, H3K14 et H3K29) et conduisent à l'ouverture 

chromatinienne permettant le recrutement des facteurs de transcriptions. Ainsi, l'acétylation des 

histones est classiquement reliée à l'activation de la transcription. Le processus 

d'acétylation/désacétylation des histones est orchestré par les histones acétylases (KAT) et les 

histones dé-acétylases (HDAC). Les protéines KAT sont notamment composées des protéines 

CREBBP et EP300. Les marques d'acétylations sont secondairement reconnues par les BET 

protéines (Bromodomain and extra-terminal) BRD2, BRD3 et BRD4 qui vont conduire à 

l'activation de la transcription en reliant d'une part les régions riches en histones acétylés et la 

machinerie nécessaire à l'initiation de la transcription puis en favorisant la fixation de la RNA 

polymérase II (Figure 56) (Filippakopoulos and Knapp, 2014). 

 

2)  Méthylation  

 A l'inverse de l'acétylation qui est généralement associée à l'activation de la 

transcription, la méthylation des histones peut conduire soit à une activation soit à une 

répression de la transcription selon la localisation du résidu lysine affecté et le degré de 

méthylation associé. Ainsi, la méthylation en H3K4, H3K36 et H3K79 est associée à une 

activation de la transcription, alors que la diméthylation et la triméthylation en H3K9 

(H3K9me2 ou H3K9me3) et en H3K27 (H3K27me2 ou H3K27me3) sont associées à une 

répression transcriptionnelle. La monométhylation en H3K9 (H3K9me1) et en H3K27 

((H3K27me1) sont retrouvées au niveau des sites de promoteurs actifs. La méthylation des 

histones est régulée par des histones lysines transférases (KMT) et des lysines déméthylases 

(KMD). La méthylation en H3K4, spécifiquement associée à une activation transcriptionnelle, 

est initiée par des méthyltransférases à domaine SET telles que KMT2A (MLL1) et KMT2B 

(MLL2). D'autres enzymes telles que SETD2 et WHSC1 sont responsables de la méthylation 

en H3K36. H3K79 est principalement méthylé par DOT1L. La méthylation en H3K27 qui est 

une marque connue d'inactivation, est induite le complexe PRC2 (Polycomb Repressive 

Complex 2) composé de SUZ12, EED et EZH2. ASXL1 peut également s'associer au complexe 
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PRC2 et participe ainsi à augmenter son activité répressive (Figure 56) (Goyama and Kitamura, 

2017).  

 
Figure 56 Modifications épigénétiques affectant les histones conduisant à une modulation de l’expression génique.  

L’ADN est condensée autour des protéines d’histones elles-mêmes composées d’un octamère contenant 2 copies de chaque 
sous-unité d’histone ; H2A, H2B, H3 et H4. Les marques d’acétylation des histones sont généralement associées à une 
régulation positive de la transcription et sont ajoutées par des lysines acétyltransférases (KAT) comme EP300 ou CREBBP. À 
l’inverse ces marques d’acétylation sont négativement régulées par des histones désacétylases (HDAC). Les protéines BET se 
lient aux marques d’acétylation des histones afin d’activer la transcription. La méthylation des histones peut conduire à une 
répression ou une activation de l’activité de transcription en fonction du résidu concerné par ces marques de méthylation et le 
degré de celle-ci. Enfin, l’ubiquitinylation de la lysine en H2AK119 est associée à une répression de la transcription. (Goyama 
and Kitamura, 2017) 
 

3) Focus H3K4me3   

 Les différentes cellules qui composent les organismes multicellulaires sont caractérisées 

par des profils transcriptionnels spécifiques. Il est maintenant bien démontré que les états de la 

chromatine influencent certains aspects de la transcription, tels que les niveaux d'expression ou 

l'épissage alternatif, et peuvent jouer un rôle dans l'établissement et le maintien des programmes 

d'expression des gènes.(Bernstein et al., 2005) Par exemple, certains enhancers contrôlent 

l'expression des gènes impliqués dans l'identité cellulaire.  

 La triméthylation de la lysine 4 de l'histone H3 (H3K4me3) est une modification 

majeure de la chromatine chez les eucaryotes (Santos-Rosa et al., 2002). La triméthylation de 

l'histone H3 sur la lysine 4 (H3K4me3) représente une modification chromatinienne connue 
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pour être une marque d'activation du site d'initiation de la transcription (TSS, transcription start 

site) ( 

Figure 57) (Collins et al., 2019). Les modificateurs de H3K4me3 jouent des rôles dans des 

processus biologiques fondamentaux, notamment le développement embryonnaire et la 

biologie des cellules souches (Ang et al., 2011). Les perturbations des complexes modificateurs 

de H3K4me3 peuvent conduire au développement de cancers chez les mammifères (Shilatifard, 

2012) et à des modifications de la durée de vie chez les invertébrés (Greer et al., 2010). La 

marque H3K4me3 est associée aux promoteurs des gènes activement transcrits (Guenther et al., 

2007) où elle joue le rôle d’un interrupteur transcriptionnel (Dong et al., 2012). Cependant, 

cette marque H3K4me3 peut également se retrouver sur des gènes « en attente » de 

transcription (Bernstein et al., 2005), et cette transcription peut également avoir lieu en 

l'absence de marque H3K4me3 (Hödl and Basler, 2012). Ainsi, la manière dont cette marque 

affecte les programmes transcriptionnels spécifiques afin d’influencer diverses fonctions 

cellulaires est encore peu claire.  

Les marques chromatiniennes actives sont généralement restreintes à des loci 

génomiques spécifiques mais ont également été observées dans des dépôts plus larges 

(∼kilobases)(Parker et al., 2013), on parle alors de Broad domain (domaine étendu en français). 

Ainsi, de larges Broad domain de H3K4me3 ont été rapportés dans les cellules souches 

embryonnaires (ESC), les cellules de la tumeur de Wilms et les cellules souches 

hématopoïétiques. (Adli et al., 2010; Aiden et al., 2010).  

 

 
 

Figure 57 Les marques de méthylation en H3K4 et leurs distributions dans le génome.  

(a) Chacun des résidus composant l’octamère d’histones possède une queue N-terminale contenant des résidus lysines 
potentiellement accessibles à des modifications post-traductionnelles. La lysine K4 de la sous unité H3 peut ainsi être mono-
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(orange), bi-(vert) ou tri-(bleu) méthylée, créant ainsi respectivement les éléments H3K4me1, H3K4me2 et H3K4me3. (b) Les 
marques de méthylation en H3K4, H3K4me1, H3K4me2 et H3K4me3 sont situées dans des régions spécifiques du génome. 
Les 3 marques sont retrouvées de façon abondante à proximité des sites d’initiation de la transcription de gènes fortement 
exprimés. De plus, les marques H3K4me1 sont retrouvées dans les régions distales des gènes, au niveau des enhancers. (Collins 
et al., 2019) 
	

Le rôle précis de ces « Broad domain » H3K4me3 est encore en cours d’étude. Il est 

cependant important de noter que la distribution des marques H3K4me3 de type « peak » ou 

« narrow » c’est-à-dire concernant une séquence d’ADN de longueur restreinte et centrée sur 

le site d’initiation de la transcription (TSS, Transcription Start Site) vs les marques suivant une 

distribution de type « Broad domain » où les marques de méthylation H3K4me3 concernent 

une zone étendue du gène (≥ 4kb), ne se font pas au hasard et que les gènes concernés par l’une 

ou l’autre marque de méthylation présentent des différences fonctionnelles significatives 

(Figure	58). Ainsi, il a été rapporté que les marques H3K4me3 de type « peak » concernaient 

essentiellement des gènes ubiquitaires alors que les marques H3K4me3 de type « Broad 

domain » se retrouvaient sur des gènes impliqués dans l’identité cellulaire propre à chaque sous-

type cellulaire mais concernaient également des gènes suppresseurs de tumeurs comme TP53 

et PTEN. De façon, remarquable, ce sont également ce type de marques H3K4me3 qui 

apparaissent au niveau des oncogènes présentant une activation dérégulée dans les modèles 

tumoraux(Chen et al., 2015), justifiant ainsi leur étude dans les LAL-T.  	

	
Figure	58	Distribution	non	aléatoire	des	marques	H3K4me3.	Distinction	entre	“Peak”	et	“Broad	domain	»	des	
marques	H3K4me3	

Les	marques	H3K4me3	de	type	«	peak	»	ou	«	narrow	»	se	retrouvent	principalement	au	niveau	des	gènes	ubiquitaires.	
En	revanche,	les	marques	étendues	de	type	«	Broad	H3K4me3	domain	»	sont	retrouvées	au	niveau	des	gènes	impliqués	
dans	 la	différenciation	des	 sous-types	 cellulaires.	 Elles	 sont	 aussi	 retrouvées	 au	niveau	des	 gènes	 suppresseurs	de	
tumeurs	dans	les	cellules	«	normales	»	mais	également	au	niveau	des	oncogènes	dans	les	cellules	tumorales.	((Park	et	
al.,	2020)	
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II. Présentation du travail :  Analyse des marques de méthylation H3K4me3 

dans les leucémies aiguës lymphoblastiques T.  

Dans ce travail publié en 2021 dans Genome Research, nous avons réalisé une analyse 

différentielle du profil de méthylation de type H3K4me3 dans les cellules thymiques 

comparativement aux LAL-T.  

Nous avons focalisé cette étude sur l’analyse des marques de méthylation de type 

H3K4me3 en raison de leur rôle encore partiellement inexploré dans les processus 

d’oncogenèse notamment dans le cadre des LAL-T. 

L’analyse comparative de la distribution spatiale des marques de méthylation entre les 

cellules thymiques et les LAL-T (prélèvements primaires et lignées de LAL-T) a permis de 

mettre en évidence l’acquisition d’un profil de méthylation spécifique aux cellules tumorales. 

De façon notable nous avons également montré que les marques de type H3K4me3 étendue 

(« Broad domain ») se retrouvaient au niveau des oncogènes spécifiquement dérégulés dans les 

différents sous-types oncogéniques de LAL-T et s’accompagnaient d’une dérégulation sur le 

plan transcriptionnelle cohérente avec le profil de méthylation.  

À partir de l’étude d’un modèle pré-leucémique unique, conduisant à la surexpression 

rétrovirale de TLX3 dans des cellules thymiques immatures doubles négatives (DN3) murines 

nous avons également pu démontrer de façon dynamique les modifications des marques de 

méthylation qui affectent les lymphoblastes au cours des processus d’acquisitions 

oncogéniques. De façon particulièrement intéressante nous avons décrit un « switch » de 

distribution des marques H3K4me3, initialement ces dernières se localisent essentiellement aux 

niveaux des gènes impliqués dans le maintien de l’identité cellulaire puis vont progressivement 

se répartir aux niveaux de gènes impliqués dans le développement du cancer au cours de 

l’acquisition d’un phénotype de cellules pré-leucémiques. Cette approche souligne le rôle 

majeur des dérégulations épigénétiques dans les phases précoces du développement tumoral. 

Enfin, d’un point de vue thérapeutique, nous avons également montré que les 

dérégulations associées aux marques de type H3K4me3 dans les LAL-T pouvaient constituer 

des cibles thérapeutiques. Ainsi, nous avons montré que les LAL-T présentant une proportion 

élevée de « Broad domain » H3K4me3 comme la lignée Loucy, était associée à une sensibilité 

majorée au PBIT, un inhibiteur de KDM5 (un des membres de la famille des H3K4me3 

déméthylase). Paradoxalement, l’augmentation des marques H3K4me3 provoqué par le PBIT 
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s’accompagne d’une diminution de la prolifération dans les LAL-T. En effet, le PBIT augmente 

les marques de méthylation en H3K4me3 mais principalement au niveau de régions impliqués 

dans l’hématopoïèse normale et la différenciation T.  

Ce travail a permis d’identifier pour la 1° fois les dérégulations épigénétiques affectant 

les marques de méthylation de type H3K4me3 dans les LAL-T en mettant également en 

évidence le caractère dynamique d’acquisition de ces anomalies et leurs rôles majeurs dans les 

étapes précoces de la leucémogenèse. Enfin, il renforce l’intérêt de cibler les altérations 

épigénétiques dans ce type de pathologies mais pose la question de la sélection des patients 

pouvant bénéficier de telles drogues, tant les facteurs impliqués dans ce type de régulations sont 

nombreux et l’intégration du « signal » épigénétique final complexe à synthétiser.   
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Annexe 3) Analyse comparative du paysage mutationnel des 

LAL-T vs LBL-T 

I. Lymphomes lymphoblastiques T et leucémies aiguës lymphoblastiques T : 

deux noms pour une seule maladie ?  

Les lymphomes lymphoblastiques T (LBL-T) et les leucémies aiguës lymphoblastiques 

T (LAL-T) sont les deux hémopathies issues de la transformation oncogénique d’un progéniteur 

T immature. Ces 2 entités partagent de nombreuses similarités, tant sur le plan clinique que 

biologique, ce qui explique qu’on les retrouve sous une dénomination commune dans les 

classifications OMS des hémopathies sous le terme "T-lymphoblastic leukemia/lymphoma" 

(Alaggio et al., 2022). C’est le taux d’infiltration médullaire (± 25%) qui permet de faire la 

distinction entre LBL-T et LAL-T. La question centrale, toujours débattue, étant finalement de 

déterminer si ces 2 pathologies sont en fait une seule et même maladie à un stade de révélation 

différent (Kroeze et al., 2020).  

D’un point de vue épidémiologique les LAL-T représentent environ 15% des LAL de 

l’enfant alors que les LBL-T comptent pour 20% des lymphomes non-Hodgkiniens de l’enfant. 

D’un point de vue thérapeutique et pronostique, le traitement de ces 2 entités reposent sur des 

protocoles de chimiothérapies proches et leurs pronostics sont également superposables. 

(Teachey et al., 2022). De façon remarquable, alors que leurs pronostics sont proches, leurs 

modalités de rechutes diffèrent. Ainsi, à la rechute, 40% des LBL-T présentent une atteinte 

médullaire, alors qu’au diagnostic seuls 20% des LBL-T présentaient des signes d’infiltration 

médullaire. A l’inverse, seules 20% des LAL-T en rechute sont associées à une atteinte extra-

médullaire unique pouvant alors être considérée comme une composante lymphomateuse 

d’apparition secondaire ou existante dès le diagnostic mais présentant une résistance accrue à 

la chimiothérapie (Hagedorn et al., 2007). En adéquation avec ce constat, près de 11% de ces 

rechutes isolées de LAL-T ne présentent pas d’infiltration médullaire détectable en IgH/TCR 

(Hagedorn et al., 2007). Cependant ces données ne permettent pas de conclure sur la direction 

de la phylogénie oncogénique entre LAL-T et LBL-T, plusieurs hypothèses sont avancées pour 

tenter d’expliquer l’oncogenèse T et la marche « oncogénique » conduisant au développement 

des 2 hémopathies ; une théorie qui aurait pour point de départ une cellule lymphomateuse qui 

subirait une transformation leucémique ultérieure, ou au contraire l’existence d’un progéniteur 

commun conduisant au développement d’une LAL-T et/ou d’un LBL-T conditionnés par 
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l’apparition d’altérations successives participant à l’engagement dans l’un des 2 sous-type 

tumoral (Figure 59).   

 
Figure 59  Hypothèses sur l'origine et le développement des LBL-T et des LAL-T.  

La première alternative propose que les LAL-T émergent d’un clone de LBL-T préexistant, les 3 autres (B-D) proposent que 
les deux hémopathies partagent un progéniteur oncogénique commun mais l’acquisition de mutations spécifiques additionnelles 
orienterait l’hémopathie spécifiquement vers l’un (ou les deux) types de pathologies. (Kroeze et al., 2020) 

 

D'un point de vue clinique ces 2 formes d'hémopathies T immatures se présentent 

habituellement par une volumineuse masse médiastinale associée à un envahissement des 

organes lymphoïdes secondaires. Sur le plan phénotypique, les LBL-T sont plus volontiers des 

formes matures ou corticales (Figure 60) avec notamment une expression plus faible des 

marqueurs myéloïdes. 

	
Figure 60 Immunophénotype des LAL-T vs LBL-T 

Identification phénotypique entre LAL-T et LBL-T. On remarque que les LBL-T ont un profil enrichi en phénotype corticaux 
et matures par rapport aux LAL-T. (Burkhardt, 2010) 

 

Si l’oncogénétique des LAL-T commence à être largement connue, celle des LBL-T en 

revanche demeure peu décrite notamment en raison des difficultés d’accessibilité au matériel 

tumoral et de la faible infiltration tumorale associée (Wang and He, 2016).  
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Ainsi, d’un point vue moléculaire les LAL-T et les LBL-T semblent présenter quelques 

différences notables. Par exemple les délétions du bras long du chromosome 6 ou del6q 

(également appelés perte d'hétérozygotie 6q ou LOH6q) concernent environ 13% des LAL-T 

et 19% des LBL-T. Au-delà de cette différence d’incidence, les modalités même de cette 

altération diffèrent entre les LBL-T et les LAL-T. Ainsi, dans les LBL-T la del6q affecte la 

région 6q16 vs del6q14-15 dans les LAL-T. Dans la portion spécifiquement délétée dans les 

LBL-T se trouve des gènes dont le rôle dans la pathogénie des LBL-T demeure inconnu 

(GRIK2, CASP8AP2 et EPHA7) mais dont l’impact pronostique a été précédemment rapporté 

(Burkhardt et al., 2008). Concernant les altérations les plus fréquemment observées dans les 

LAL-T (NOTCH1, FBXW7, RAS, PTEN) celles-ci semblent être retrouvées à des fréquences 

comparables dans les LBL-T (Figure 61) mais ces études souffrent d’une grande hétérogénéité 

dans le recrutement des patients et les techniques de détection des variants. A noter que l’impact 

pronostique associé aux mutations de NOTCH1, FBXW7 (± RAS et PTEN) est également 

retrouvé dans les LBL-T adultes et pédiatriques (Lepretre et al., 2016; Trinquand et al., 2021).  

 
Figure	61	Comparaison	des	altérations	oncogéniques	entre	les	LBL-T	et	les		LAL-T	

Ce tableau présente une comparaison des différentes caractéristiques biologiques entre les LAL-T et les LBL-T et l’impact 
pronostique rapporté pour chaque altération identifiée. (Kroeze et al., 2020) 
 

 

L’analyse transcriptomique des LBL-T comparée à celle des LAL-T a mis en évidence 

certaines différences notables qui pourraient expliquer les caractéristiques phénotypiques 



 

	 348 

spécifiques entre ces 2 pathologies. Ainsi, l’analyse des gènes différentiellement exprimés entre 

les 2 hémopathies a mis en évidence une surexpression de gènes impliqués dans l’angiogenèse, 

le chimiotactisme et l’émergence de métastases (Basso et al., 2011) (Figure 62). D’autres études 

rapportent également une surexpression de BCL2 mais également de S1P1 et ICAM1 dans les 

LBL-T, qui sont impliqués dans les mécanismes d’adhésion cellulaire, renforçant ainsi le 

constat que les blastes de LBL-T ont tendance à demeurer « enchâssés » dans le tissu lymphoïde 

où un sous-contingent blastique serait protégé de l’action de la chimiothérapie et 

potentiellement responsable d’une rechute ultérieure.  

 
Figure	62	Analyse	transcriptomique	comparative	LBL-T	vs	LAL-T	

L’analyse	comparative	du	paysage	transcriptomique	entre	les	LBL-T	et	les	LAL-T	révèle	une	signature	transcriptomique	
permettant	 de	 discriminer	 les	 LAL-T	 des	 LBL-T.	 Ainsi,	 on	 retrouve	 au	 sein	 des	 LBL-T	 un	 enrichissement	 en	 gènes	
impliqués	dans	le	chimiotactisme	et	l’angiogenèse	(notés	en	violet)	(Basso	et	al.,	2011)	
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D'un point vue épigénétique, une étude ayant exploré le profil de méthylation de LBL-

T et celui des LAL-T et après avoir comparé ces 2 profils, a mis en évidence l’existence d’un 

gène spécifiquement activé dans les LBL-T par rapport au LAL-T. Il s’agit du gène SGCE 

(sarcoglycan-ε) qui est impliqué dans les processus de synthèse de la matrice du cytosquelette 

d’actine et sa liaison avec le milieu extracellulaire, pouvant également jouer un rôle dans le 

processus de présentation « lymphomateuse » des LBL-T (Borssén et al., 2016) et renforcerait 

l’hypothèse selon laquelle LAL-T et LBL-T doivent être considérés comme 2 entités 

différentes.  

  

 Au total, il existe aujourd’hui certains arguments biologiques qui plaident en faveur de 

l’hypothèse selon laquelle les LAL-T et les LBL-T seraient 2 entités différentes provenant 

probablement d’un précurseur commun mais ayant dérivé en présentation leucémique ou 

lymphomateuse au grès de l’acquisition d’anomalies secondaires. Sur le plan du paysage 

mutationnel peu de données existent à ce jour comparant avec la même méthode et dans un 

groupe de patients homogènes, les altérations retrouvées dans les LAL-T vs les LBL-T. Ainsi 

nous avons réalisé une analyse comparative des paysages mutationnel des LBL-T et des LAL-

T à partir de notre large cohorte d'hémopathies T immatures composées de 476 LAL-T et de 

361 LBL-T et mis en évidence pour la première fois certaines altérations spécifiquement 

dérégulés dans chacun des deux groupes. Certaines altérations étant également accessibles à 

l’utilisation de thérapies ciblées, cette étude ouvre la voie à de nouvelles perspectives 

thérapeutiques dans ces hémopathies.  

 

II. Présentation du travail : LAL-T vs LBL-T  

Dans ce travail publié dans Modern Pathology en 2022 nous avons étudié les différences 

oncogéniques existantes entre les lymphomes lymphoblastiques T (LBL-T) et les leucémies 

aiguës lymphoblastiques T (LAL-T). Ces 2 entités partagent de nombreuses similarités, tant sur 

le plan clinique que biologique, ce qui explique qu’on les retrouve sous une dénomination 

commune dans les classifications OMS des hémopathies sous le terme "T-lymphoblastic 

leukemia/lymphoma". Peu de données existent en revanche quant à la comparaison des profils 

mutationnels entre ces 2 entités. A partir de l’analyse des résultats en NGS générés pour 476 

LAL-T et 342 LBL-T nous avons analysé les profils d’altérations moléculaires de chacune des 

2 entités afin de mettre en évidence certaines différences notables.  
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La médiane d’âge était comparable entre les LBL-T et les LAL-T (17 ans vs 15 ans 

respectivement ; p= 0.2). Les alterations de type HOX (TLX1 et TLX3) étaient plus fréquentes 

dans les LAL-T (5% des LBL-T vs 13% des LAL-T présentaient une surexpression de TLX1, 

p= 0.04 et 6% des LBL-T vs 17% des LAL-T présentaient une surexpression de TLX3, p= 

0.006). Les altérations de la voie PI3K/AKT/mTOR étaient significativement plus fréquentes 

dans les LBL-T comparées aux LAL-T (33% vs 19% ; p<0.001), notamment les mutations de 

PIK3CA (9% vs 2%; p<0.001). Les LBL-T présentaient également un nombre plus élevé 

d’altérations du régulateur épigénétique EZH2 (13% vs 8%; p= 0.011) et du suppresseur de 

tumeur TP53 (7% vs 2%; p<0.001). 

Ce travail est à ce jour l’étude la plus importante ayant permis de comparer les profils 

mutationnels entre LBL-T et LAL-T contribuant à préciser à la fois une grande proximité 

oncogénique existante entre les 2 entités mais soulignant cependant l’existence de différences 

significatives (notamment l’activation de la voie PI3K) qui pourrait contribuer à expliquer les 

profils de présentations cliniques distincts entre les deux entités.  
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