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Résumé 

Malgré une amélioration de la prise en charge thérapeutique au cours des dernières années, les 

leucémies aiguës myéloïdes (LAM) pédiatriques sont des hémopathies graves, avec des taux de 

rechute pouvant atteindre 30% et des taux de survie inférieurs à 75%. Une meilleure description des 

anomalies moléculaires chez les enfants atteints de LAM est nécessaire pour affiner le pronostic de 

ces patients. En utilisant le séquençage haut débit ciblé sur 36 gènes et la technique de LD (ligation-

dependent) RT-PCR, ce travail décrit le profil moléculaire ainsi que sa signification pronostique chez 

385 enfants atteints de LAM de novo inclus dans ƭΩŜǎǎŀƛ clinique prospectif ELAM02. 76 % des 

patients présentent au moins une mutation parmi les gènes étudiés. Les mutations les plus 

fréquentes concernent les gènes contrôlant les voies de signalisation des tyrosine kinases (61 %), 

suivis par les facteurs de transcription (16 %), les suppresseurs de tumeurs (14 %), les modificateurs 

de la chromatine (9 %), la méthylation de l'ADN (8 %), la cohésine (5 %) et le spliceosome (3 %). De 

plus, un transcrit de fusion est détecté dans près de la moitié des cas. Au final, les réarrangements 

impliquant le CBF, les mutations de NPM1 et double-mutations de CEBPA (CEBPA-dm) représentent 

37% de la cohorte et définissent un sous-groupe moléculaire au pronostic favorable (survie globale à 

3 ans: 92,1%) alors que les fusions impliquant NUP98, les mutations WT1, RUNX1 et PHF6 (15% de la 

cohorte) constituent un sous-groupe moléculaire au pronostic péjoratif (survie globale à 3 ans: 

46,1%). Les réarrangements de KMT2A (21 % de la cohorte) sont associés à un risque intermédiaire. 

Malgré quelques similitudes, le profil moléculaire et sa signification pronostique diffèrent entre les 

[!a ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩadulte. Ces résultats contribuent à affiner la stratification du risque 

pronostique des LAM pédiatriques et ainsi améliorer leur prise en charge thérapeutique. Cette 

classification moléculaire reste à valider dans ŘΩŀǳǘres cohortes pédiatriques indépendantes. 
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Abstract 

Despite major treatment improvements over the past decades, pediatric acute myeloid leukemia 

(AML) is still a life-threatening malignancy with relapse rates up to 30% and survival rates below 75%. 

A better description of the pattern of molecular aberrations in childhood AML is needed to refine 

prognostication in such patients. We report here the comprehensive molecular landscape using both 

high-throughput sequencing focused on 36 genes and ligation-dependent RT-PCR in 385 children 

with de novo AML enrolled in the prospective ELAM02 trial and we evaluated their prognostic 

significance. 76% of patients had at least one mutation among the genes we screened. The most 

common class of mutations involved genes that control kinase signaling (61%) followed by 

transcription factors (16%), tumor suppressors (14%), chromatin modifiers (9%), DNA methylation 

controllers (8%), cohesin genes (5%) and spliceosome (3%). Moreover, a recurrent transcript fusion 

was detected in about a half of pediatric patients. Overall, CBF rearrangements, NPM1 and double 

CEBPA mutations represented 37% of the cohort and defined a favorable molecular subgroup (3-

years overall survival: 92.1%) while NUP98 fusions, WT1, RUNX1 and PHF6 mutations (15% of the 

cohort) segregated into a poor molecular subgroup (3-years overall survival: 46.1%). KMT2A-

rearrangements (21% of the cohort) were associated with an intermediate risk. Despite some 

overlaps, the spectrum of molecular aberrations and their prognostic significance differ between 

childhood and adult AML. These data have important implications to contribute in refining risk 

stratification of pediatric AML and show the need for further validations in independent pediatric 

cohorts. 

 



11 

 

Les leucémies aiguës myéloïdes : introduction générale 

Cette introduction générale se concentrera principalement sur les LAM pédiatriques. 

A. Définition 

[Ŝǎ [!a ǎƻƴǘ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ƘŞǘŞǊƻƎŝƴŜ ŘΩƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜǎ ƳŀƭƛƎƴŜǎ ƛǎǎǳŜǎ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 

oncogénique de progéniteurs myéloïdes. Il en résulte une prolifération clonale de cellules tumorales 

ayant perdu leur potentiel de différenciation : les blastes. Ce processus malin est lié Ł ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ 

ŘΩŞǾŞƴŜƳŜƴǘǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ŎƻƴŦŞǊŀƴǘ Ł ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ƳȅŞƭƻƠŘe un avantage de survie associé à un blocage 

ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴΦ [ΩŜȄǇŀƴǎƛƻƴ Řǳ clone leucémique conduit à un envahissement de la moelle 

osseuse, du sang périphérique, puis de différents tissus ou organes par ces blastes leucémiques. Le 

caractère aigu des LAM sous-entend une aggravation rapide des signes cliniques et biologiques de la 

ƳŀƭŀŘƛŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŦŀǘŀƭŜ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŜŦŦƛŎŀŎŜΦ 

B. Epidémiologie 

/ƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘΣ ƭŜǎ hémopathies malignes les plus fréquentes comportent les leucémies aiguës dont 15 

à 20% de LAM. LΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ [!a ŎƘez les bébés de moins de 1 an est de 1.5 cas/100000 

habitants/an puis cette incidence diminue à 0.9/100000 chez les enfants de 1 à 4 ans et à 0.4/100000 

de 5 à 9 ans. Ensuite elle augmente ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩŃƎŜ ŀŘǳƭǘŜ avec une incidence de 

16.2/100000 chez les personnes âgées de plus de 65 ans (1). En France, on estime à 80 nouveaux cas 

de LAM par an chez les enfants et adolescents de 0 à 18 ans avec un sex-ratio (M/F) de 1.1 (2,3). La 

survie globale à 5 ans de ces patients ne ceǎǎŜ ŘŜ ǎΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ŀǳ Ŧƛƭ Řǳ ǘŜƳǇǎ ǇƻǳǊ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ сфΦп҈ 

(64.5-74.2) sur la période 2005-2009 (4). 

C. Etiologies 

Les causes sous-jacentes des LAM sont inconnues et les LAM pédiatriques se présentent en général 

de novo. Les traitements par chimiothérapie et radiothérapie constituent des facteurs de risque dans 

le développement de LAM secondaires. Le risque de développer une leucémie est augmenté après 

des traitements par alkylants, inhibiteurs de topoisomérases II (en particulier lΩŞǘƻǇƻǎƛŘŜύ ŜǘΣ Řŀƴǎ 

une moindre mesure, après irradiation (5). Les séries pédiatriques de LAM secondaires restent rares 

en comparaison avec les sujets âgés (6,7). Les cas de LAM secondaires à un traitement antérieur sont 

estimés à 3.5% des LAM pédiatriques avec un délai moyen entre le cancer primaire et la LAM de 5 

ans et un âge moyen au diagnostic de la LAM de 15 ans (8,9).  

Chez les adultes et sujets plus âgés, la LAM ǇŜǳǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊǾŜƴƛǊ Ł ƭŀ ǎǳƛǘŜ ŘΩun syndrome 

ƳȅŞƭƻŘȅǎǇƭŀǎƛǉǳŜ ό{a5ύ Ƴŀƛǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘΣ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ [!a ǇǊŞŎŞdée ǇŀǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƭƻƴŀƭŜ 
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ŘΩƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ {a5 ƻǳ ƭŜǎ ƭŜǳŎŞƳƛŜǎ ƳȅŞƭƻƳƻƴƻŎȅǘŀƛǊŜs juvéniles (LMMJ) reste rare (1% 

des cas pédiatriques contre 17% chez les adultes de moins de 60 ans) (1,9).  

De nombreux facteurs génétiques constitutionnels sont aujoǳǊŘΩƘǳƛ connus pour être associés à un 

risque accru de développer une LAM. La majorité de ces altérations génétiques perturbe 

ƭΩƘŞƳŀǘƻǇƻƠŝǎŜ ƴƻǊƳŀƭŜ Ŝǘ ŎƻƴǘǊƛōǳŜ Ł ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎƭƻƴŜ ƘŞƳŀǘƻǇƻƠŞǘƛǉǳŜ ŀƴƻǊƳŀƭΦ La 

dernière classification OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a ŘΩŀƛƭƭŜǳǊǎ ajouté une section sur les 

néoplasies myéloïdes avec prédisposition germinale (10). 

1. Néoplasies myéloïdes avec prédisposiǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ 

et/o u dysfonctions organiques 

Le syndrome de Li-Fraumeni (OMIM #151623) est causé par des mutations germinales du gène 

suppresseur de tumeur TP53 selon un mode autosomique dominant. Ce syndrome est caractérisé par 

un risque accru de développer tout type de cancer incluant des tumeurs solides et leucémies avant 

ƭΩŃƎŜ ŘŜ пр ŀƴǎ (11,12). Chez les enfants porteurs de ce syndrome, environ 9% vont développer une 

leucémie à un âge médian de 11 ans (13). 

Le syndrome CMMRD (constitutional mismatch repair deficiency, OMIM #276300) est un syndrome 

de prédisposition aux cancers rare, autosomique récessif lié à des mutations bi-alléliques de gènes 

MMR (MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2), également impliqués dans le syndrome de Lynch. Ce syndrome 

confère un risque accru de développer des cancers principalement cérébraux, gastro-intestinaux et 

ƘŞƳŀǘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴŎŜ Ŝǘ Ŏƻƴǘƛƴǳŀƴǘ Ł ƭΩŃƎŜ ŀŘǳƭǘŜΦ Environ un tiers des patients 

/aaw5 Ǿƻƴǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ǳƴŜ ƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜΦ [ΩŃƎŜ ƳŞŘƛŀƴ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ hémopathie est de 6 

ans avec principalement des lymphomes non hodgkiniens et parfois des leucémies aiguës (10 cas de 

LAM décrits parmi 56 hémopathies liés à un syndrome CMMRD)(14). 

Les RASopathies ǎƻƴǘ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŜƴǘǊŀƛƴŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘŜ 

signalisation RAS et conférant un risque accru de cancer. Elles regroupent plusieurs syndromes 

comme la neurofibromatose de type 1 (NF1), le syndrome de Noonan ou le syndrome CBL. 

Cliniquement, les patients présentent le plus souvent un retard du développement, des 

malformations congénitales (notamment cardiaques), une dysmorphie faciale. La NF1 (OMIM 

#162200) est associée à un risque accru de tumeurs solides mais également de leucémies 

myélomonocytaires juvéniles (LMMJ) et moins fréquemment de LA (15). Le syndrome de Noonan 

(OMIM #163950) Ŝǎǘ ƭƛŞ Ł ǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ w!{ Řƻƴǘ PTPN11 représente presque la 

moitié des cas. Environ 30% des enfants avec syndrome de Noonan vont développer une 

myéloprolifération transitoire et bénigne, plus rarement des progressions en LMMJ (16). Des cas de 

LAL-B, le plus souvent hyperdiploïdes, ont également été décrits (17). Le syndrome CBL (OMIM 

#613563) est dû à des mutations germinales du gène CBL, codant pour la protéine Casitas B-lineage 
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lymphoma, une E3 ubiquitine ligase qui régule négativement la voie des tyrosines kinases. Ce 

syndrome est associé à une prédisposition aux LMMJ (18).  

[ΩŀƴŞƳƛŜ ŘŜ Fanconi (AF, OMIM #227650) est un syndrome caractérisé par un défaut de réparation 

ŘŜ ƭΩ!5bΣ ǳƴŜ ŀǇƭŀǎƛŜ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ Ŝǘ ǳƴŜ ǇǊŞŘƛǎǇƻǎition à développer des cancers. Les différents gènes 

incriminés appartiennent à la voie FANC2/BRCA2, impliquée dans la réparation des cassures double-

brin avec un mode de transmission autosomal récessif. La triade clinique associe un retard statural, 

des malformations congénitales et des signes cutanés de type taches café au lait. Le risque relatif de 

cancer Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀƴŞƳƛŜ ŘŜ CŀƴŎƻƴƛ Ŝǎǘ ŘΩenviron 48 et il augmente à 700 fois pour les cas de LAM. 

Chez les enfants présentant des mutations bialléliques FANCD1/BRCA2Σ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŎǳƳǳƭŞŜ ŘŜ 

leucémies (LAM principalement) est de 80% à 10 ans. Les autres cancers développés sont de type 

variés : tumeurs cérébrales, néphroblastomes et neuroblastomes. Au total, lΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŎǳƳǳƭŞŜ 

ŘΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ όǘǳƳŜǳǊǎ ǎƻƭƛŘŜǎ Ŝǘκƻǳ ƭŜǳŎŞƳƛŜǎύ Ŝǎǘ ŘŜ фт҈ Ł ƭΩŃƎŜ ŘŜ т ŀƴǎΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ 

un faible nombre de ces enfants vont développer ǳƴŜ ŀǇƭŀǎƛŜ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ ǎŞǾŝǊŜΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜΣ ƭŜǎ 

autres patients avec AF (non FANCD1/BCRA2) vont développer une aplasie médullaire sévère dans la 

moitié des cas, ainsi que 20% de LAM et 30% de tumeurs solides à 40 ans (19). 

Les mutations germinales du gène GATA2, codant pour un facteur de transcription important dans 

ƭΩƘŞƳŀǘƻǇƻƠŝǎŜΣ ǎƻƴǘ ŘŞŎǊƛǘes dans des syndromes autosomiques dominants prédisposant aux SMD 

Ŝǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎŀƴǘ Ŝƴ [!aΦ [Ŝ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ŘΩ9ƳōŜǊƎŜǊ όhaLa #614038) est défini par un ƭȅƳǇƘǆŘŝƳŜ 

primaire et une prédisposition aux SMD progressant souvent en LAM (20). Le syndrome MonoMAC 

(OMIM #614172) est caractérisé par une monocytopénie profonde, des lymphopénies B et NK, des 

infections mycobactériennes disséminées et une prédisposition aux SMD/LAM (21). Un cas 

exceptionnel de LAL-B avec caryotype complexe (incluant une monosomie 7) a été décrit chez une 

enfant de 11 ans avec syndrome MonoMAC (22). ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩ9²hD-MDS (European Working 

Group of MDS in Childhood) incluant 426 enfants et adolescents avec SMD a démontré que 7% des 

cas et 15% des cas avancés (AREB et AREB-t) étaient attribués à des mutations germinales de GATA2 

(23). Les mutations de GATA2 étaient plus fréquentes parmi les patients avec monosomie 7, avec un 

ǇƛŎ Ł ƭΩŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎŜΦ Les autres anomalies cytogénétiques associées étaient la trisomie 8 et der(1;7) 

(résultant en une perte du bras long du chromosome 7). Étonnamment, dans 71% de ces cas GATA2 

ƳǳǘŞǎΣ ƭŜǎ {a5 ŀǇǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ ǎǇƻǊŀŘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎŀƴǎ ŀƴǘŞŎŞŘŜƴǘǎ ŦŀƳƛƭƛŀǳȄ ŘΩƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜǎ ƳŀƭƛƎƴŜǎΦ 

5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ŘŜ GATA2 ne confère pas un mauvais pronostic en 

survie globale à ces SMD pédiatriques, malgré un risque important de progression. Au final, cette 

étude identifie les mutations de GATA2 ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŦǊŞǉǳŜƴǘŜ ǇǊŞŘƛǎǇƻǎŀƴǘ 

ŀǳȄ {a5 ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ ŀǾŜŎ тл҈ ŘŜǎ Ŏŀǎ ƳƻƴǘǊŀƴǘ ǳƴŜ ƳƻƴƻǎƻƳƛŜ тΦ Des mutations somatiques 

ŘΩASXL1 ont été décrites dans 29% de patients avec mutations germinales de GATA2 et semblent 
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ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ǳƴŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ Ŝƴ [aa/Σ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ƭŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩǳƴ ǎŜŎƻƴŘ ŞǾŞƴŜƳŜƴǘ ŎƻƻǇŞǊŀǘŜǳǊ 

pour la transformation maligne (24).  

La dyskératose congénitale (DC) est une aplasie médullaire constitutionnelle caractérisée par une 

triade clinique associant une dystrophie unguéale, des anomalies de pigmentation cutanée et une 

leucoplasie buccale. Des complications entrainent fréquemment des fibroses pulmonaires, des 

cirrhoses hépatiques et des tumeurs solides de la tête et du cou. Une dizaine de gènes ont été décrits 

dans ce syndrome : DKC1 ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ƭƛŞŜ Ł ƭΩ·Σ TERC, TERT, TINF2, ACD avec une 

transmission autosomique dominante et CTCT, RTEL1, NHP2, NOP10, WRAP53 avec une transmission 

autosomique récessive (25)Φ [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ŎŜǎ ƎŝƴŜǎ Ŝǎǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ 

ŘŜǎ ǘŞƭƻƳŝǊŜǎ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘΩ!5b ǊŞǇŞǘƛǘƛǾŜǎ Ŝǘ ƴƻƴ ŎƻŘŀƴǘŜǎ Ł ƭΩŜȄǘǊŞmité des 

chromosomes. Les enfants atteints de DC ont un risque 196 fois plus élevé de développer une LAM 

(26). Des mutations germinales de TERC et TERT sont décrites à la fois chez les enfants et les adultes 

entrainant des pathologies « DC-like » voire des hémopathies malignes familiales « pures ». Le terme 

de téloméropathies ǎŜƳōƭŜ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ Ǉƭǳǎ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞ ǇƻǳǊ ŘŞŎǊƛǊŜ ŎŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŀŦŦŜŎǘƛƻƴǎΦ  

Les enfants ayant une trisomie 21 constitutionnelle ont un risque élevé de développer une leucémie 

(incidence 10 à 20 fois supérieure). Une prolifération myéloïde transitoire (TAM : transient abnormal 

myelopoiesis) apparait en période néonatale chez 10% de ces enfants et se résout spontanément en 

1 à 2 mois le plus souvent. Les LAM associées au syndrome de Down se développent en général dans 

les 3 premières années de vie des enfants avec une surreprésentation des LAM7 selon la 

classification FAB (French-American-British). Ainsi les jeunes enfants (<4 ans) avec syndrome de 

Down ont un risque de développer une leucémie aiguë mégacaryoblastique 500 fois plus élevé que 

les autres enfants. Ces proliférations mégacaryoblastiques sont caractérisées par des mutations de 

GATA1 et de la voie JAK-STAT(10,27).  

Le syndrome MIRAGE (pour myélodysplasie, infection, retard de croissance, hypoplasie 

surrénalienne, phénotypes génitaux, entéropathie) a été décrit chez 11 patients portant des 

mutations germinales du gène SAMD9 (28). Parmi eux, 2 patients ont développé un SMD avec 

ƳƻƴƻǎƻƳƛŜ т Ł ƭΩŃƎŜ ŘŜ н Ŝǘ о ŀƴǎ Ŝǘ Ŝƴ ǎƻƴǘ ŘŞŎŞŘŞǎΦ tŀǊŀƭƭŝƭŜƳŜƴǘΣ ƭŜ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ŘΩŀǘŀȄƛŜ-

pancytopénie (OMIM #159550) a été attribué aux mutations germinales du gène SAMD9L (29). Le 

ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ŘŜ ŎŜ ǎȅƴŘǊƻƳŜ Ŝǎǘ ǾŀǊƛŀōƭŜ ŀǾŜŎ ƭΩŀpparition de troubles neurologiques de 6 à 62 ans et 

ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƛƴŎƻƴǎǘŀƴǘŜ ŘΩŀƴŞƳƛŜ Ŝǘκƻǳ ǘƘǊƻƳōƻǇŞƴƛŜΦ Historiquement, une fratrie de 5 enfants 

ŘŞŎǊƛǘŜ Ŝƴ мфту ǇǊŞǎŜƴǘŀƛǘ ǳƴ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ŘΩŀǘŀȄƛŜ-pancytopénie avec leur père et parmi eux, 2 

enfants sont décédés de LAM (30). Récemment, une cohorte pédiatrique de 46 SMD primaires a 

décrit 8 patients portant des mutations germinales de SAMD9 ou SAMD9L (31). Enfin, une cohorte 

ŦǊŀƴœŀƛǎŜ ŘŜ мтф ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩŀǇƭŀǎƛŜǎ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜǎ ƴƻƴ ŞǘƛǉǳŜǘŞŜǎ ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ мс ǇŀǘƛŜƴǘǎ 
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porteurs de mutations de SAMD9/SAMD9L dont la majorité étaient des enfants montrant également 

des myélodysplasies (32).  

Les mutations germinales du gène SRP72 ont été mises en évidence chez 2 familles avec aplasie 

médullaire et myélodysplasie (33). La première famille décrite montrait une fratrie de 3 enfants (11, 

12 et 14 ans) avec aplasie et leur mère présentait des signes de dysplasie. Des troubles auditifs 

semblent également associés.  

2. Néoplasies myéloïdes avec prédisposition germinale associées à des anomalies 

plaquettaires pré-existantes 

Les mutations germinales du gène RUNX1Σ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŎƭŞ Řŀƴǎ ƭΩƘŞƳŀǘƻǇƻƠŝǎŜΣ ǎƻƴǘ 

ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘΩǳƴ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ŀǳǘƻǎƻƳƛǉǳŜ ŘƻƳƛƴŀƴǘ ƴƻƳƳŞ Ct5κ!a[ όCŀƳƛƭƛŀƭ tƭŀǘŜƭŜǘ 

Disorder/AML, OMIM #601399). Ce syndrome, décrit dans une quarantaine de familles dans la 

littérature, entraine un risque accru de développer des SMD et LA, principalement myéloïdes. Le 

phénotype clinique est variable mais la thrombopénie est le plus souvent modérée avec une 

tendance hémorragique. [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ Ŏŀǎ ŘŜ {a5 Ŝǘ [!a ǎŜƳōƭŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳre à 40% avec un âge 

ƳŞŘƛŀƴ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴŜ ƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜ ƳŀƭƛƎƴŜ ŘŜ оо ŀƴǎ όс Ł тс ŀƴǎύ(34). La transformation en LAM 

ǎŜƳōƭŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŞǾŞƴŜƳŜƴǘ ŀŘŘƛǘƛƻƴƴŜƭ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜΣ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜ 

second allèle de RUNX1 (35). Une revue récente de 25 patients FPD/AML parmi 15 familles françaises 

montre le développement de 10 LAM et 3 LAL-T avec un âge de survenue variant de 6 à 60 ans (36). 

Parmi ces patients sont décrits 4 cas pédiatriques avec 3 LAM (6, 12 et 12 ans) et une LAL-T (14 ans).  

Les mutations germinales du gène ANKRD26 ont été identifiées comme causales des thrombopénies 

héréditaires, selon le mode autosomal dominant, de type 2 (THC2, OMIM #188000)(37). La 

thrombopénie est le plus souvent modérée avec un déficit en granules alpha. Une revue italienne de 

105 cas mutés ANKRD26 montre la survenue de 10 hémopathies malignes dont 7 LA (38). Une étude 

élargie de 222 cas retrouve 4.9% de LA, 2.2% de SMD et 1.3% de LMC, ce qui suggère une incidence 

plus élevée que dans la population générale (39). Enfin une cohorte pédiatrique incluant 5 familles a 

ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜ ŀǾŜŎ р ŜƴŦŀƴǘǎ ŃƎŞǎ ŘŜ н Ł мс ŀƴǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘΩANKRD26. Aucun cas 

ŘΩƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜ ƳŀƭƛƎƴŜ ƴΩŀǾŀƛǘ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘ ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭŀ ǘƘǊƻƳōƻǇŞƴƛŜ (40). 

Les thrombopénies de type 5 (THC5, OMIM #616216), de mode autosomique dominant, sont liées à 

des mutations germinales du gène ETV6 (anciennement TEL), codant pour un répresseur 

transcriptionnel. La thrombopénie est modérée et environ 25% des porteurs de mutations ŘΩETV6 

vont développer une hémopathie maligne, princiǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ [![ Řŀƴǎ ƭΩŜƴŦŀƴŎŜ (41ς43). Une étude 

rétrospective de 4405 LAL pédiatriques a identifié 35 (0.79%) patients avec mutations germinales 

ŘΩETV6. Ces enfants présentaient un âge plus élevé au diagnostic (10.2 ans contre 4.7 ans) et plus 

fréquemment un caryotype hyperdiploïde (44). 
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3. Néoplasies myéloïdes avec prédisposition germinale « pures » (sans maladie pré-

ŜȄƛǎǘŀƴǘŜ ƻǳ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŘΩƻǊƎŀƴŜύ 

Les LAM familiales avec mutations germinales du gène CEBPA forment un syndrome autosomique 

dominant (OMIM #601626) avec apparition de la leucémie sans phase pré-existante de dysplasie ou 

de cytopénie ni manifestations non hématologiques (45). Parmi les LAM mutées CEBPA, on estime 

entre 7% et 11% des cas avec une mutation germinale de CEBPA Ŝǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

seconde mutation somatique au moment de la transformation (46,47). Dans une étude multi-

centrique incluant 10 familles mutées CEBPAΣ ƭΩŃƎŜ ƳŞŘƛŀƴ ŘΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ [!a Ŝǎǘ ŘŜ нпΦр ans 

(1.75-46 ans) avec une pénétrance presque complète (seulement 3 porteurs asymptomatiques 

contre 24 patients avec LAM) (48). Ces LAM familiales ont un pronostic favorable comparable aux 

LAM avec mutations somatiques de CEBPAΦ 9ƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ǳƴƛǉǳŜ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

maladie avec des récurrences dues à des nouveaux clones leucémiques indépendants (mutations 

somatiques différentes de CEBPA).  

Les mutations germinales du gène DDX41 définissent un syndrome autosomique dominant 

prédisposant aux hémopathies myéloïdes (OMIM #616871). Les 19 premiers cas décrits ont 

développé des hémopathies myéloïdes, principalement des LAM et SMD avancés, à un âge médian 

de 68 ans (44-88 ans) (49). Une autre étude incluant 9 familles décrit ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩapparition de 

LAM/SMD à un âge avancé (57 ans) mais aussi une famille avec 3 cas de lymphomes folliculaires (50). 

A ce jour, aucun cas pédiatrique de mutations germinales de DDX41 ƴΩŀ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘ (49ς52). 

D. Présentation clinique 

Les manifestations cliniques des LAM sont polymorphes, non spécifiques et varƛŀōƭŜǎ ŘΩǳƴ ŜƴŦŀƴǘ Ł 

ƭΩŀǳǘǊŜΦ 9ƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ƭƛŞŜǎ Ł ƭΩƛƴŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ ƭŜǳŎŞƳƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ƳƻŜƭƭŜ ƻǎǎŜǳǎŜΣ ŜƴǘǊŀƛƴŀƴǘ ŘŜǎ 

cytopénies Ŝǘ ŘƻƴŎ ŘŜǎ ǎƛƎƴŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ (53). Le syndrome anémique est 

fréquent avec fatigue, pâleur cutanéo-muqueuse et dyspnée. En cas de thrombopénie, un syndrome 

hémorragique peut être observé. Un syndrome infectieux avec fièvre et infections à répétition peut 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǇǇŀǊŀƛǘǊŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ƴŜǳǘǊƻǇŞƴƛŜΦ 5Ŝǎ ǎƛƎƴŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƴŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ǎƻƴǘ ŀǳǎǎƛ 

observés de façon variable : douleurs osseuses, splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies. Une 

hypertrophie gingivale ou des localisations cutanées (leucémides) sont plus fréquentes dans les LAM 

à composante monocytaire. Une atteinte neuro-méningée est observée dans 5 à 10% des LAM de 

ƭΩŜƴŦŀƴǘ (9). Des chloromes ou sarcomes granulocytaires sont également décrits dans 2 à 4% des cas, 

principalement chez les jeunes enfants (âge médian de 5 ans) (54). Un syndrome de leucostase, lié à 

ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ōƭŀǎǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŀǇƛƭƭŀƛǊŜǎΣ ǇŜǳǘ ǎǳǊǾŜƴƛǊ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƘȅǇŜǊƭŜǳŎƻŎȅǘƻǎŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ 
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(>100 G/L) (55). La symptomatologie est essentiellement pulmonaire (dyspnée, détresse respiratoire 

aiguë) et neurologique (troubles de la vigilance, coma, convulsions).  

E. Diagnostic biologique 

[Ŝ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ [!a ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ ǊŜǉǳƛŜǊǘ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƳȅŞƭƻƎǊŀƳƳŜ avec une 

étude morphologique (+ cytochimies), un immunophénotypage, un caryotype, de la FISH 

(fluorescence in situ hybridization) et de la biologie moléculaire spécifique, ce qui est comparable à la 

pratique usuelle chez les adultes. Ces analyses au diagnostic peuvent être réalisées sur le sang 

ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜ ǎƛ ƭΩŞǘŀǘ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŎƻƴǘǊŜ-ƛƴŘƛǉǳŜ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǎǇƛǊŀǘƛƻƴ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜΦ [Ωexamen du 

LCR (liquide céphalo-rachidien) semble également nécessaire chez les enfants afin de mettre en 

évidence une éventuelle atteinte neuro-méningée (9). Cependant, pour les patients à tendance 

hémorragique, notamment en cas de thrombopénie sévère ou coagulopathie dans les LAP (leucémie 

aiguë promyélocytaire), la ponction lombaire peut être différée. Une atteinte du SNC (système 

nerveux central) est généralement définie par la présence de plus de 5x106/L leucocytes dans le LCR 

avec des blastes sur un étalement non contaminé par du sang périphérique.  

1. Cytologie 

La classification morphologique des LAM est basée sur le phénotype de lignée (indifférenciée, 

myéloïde, monoblastique, érythroblastique ou mégacaryoblastique) et définie par la classification 

FAB (56). [ΩŞǘǳŘŜ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛǉǳŜ ŀǇǇǊŞŎƛŜ ƭŜ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘŜ ōƭŀǎǘŜǎ ƛƴŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŞǎΣ ŀǾŜŎ ƎǊŀnulations 

ƻǳ ŀǘȅǇƛǉǳŜǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŘŜ ŎƻǊǇǎ ŘΩ!ǳŜǊ ƻǳ ŘŜ ǎƛƎƴŜǎ ŘŜ ƳȅŞƭƻŘȅǎǇƭŀǎƛŜΦ Les 

ŎȅǘƻŎƘƛƳƛŜǎ ŎƻƴŦƛǊƳŜƴǘ ƭΩŀŦŦƛƭƛŀǘƛƻƴ ƳȅŞƭƻƠŘŜ όath : myéloperoxydase positive) et/ou la 

différenciation monoblastique (estérase positive). Les LA mégacaryoblastiques et avec différenciation 

minime (M7 et M0 selon la classification FAB) ǎƻƴǘ Ł ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ǇŀǊ ƭΩƛƳƳǳƴƻǇƘŞƴƻǘȅǇŀƎŜΣ ōƛŜƴ ǉǳŜ 

les LAM7 aient des caractéristiques morphologiques typiques (9,57). La présence de myélofibrose 

fréquemment associée aux LA mégacaryoblastiques peut conduire à sous-estimer le pourcentage de 

blastes, à la fois en cytologie et en cytométrie en flux. En cas de décompte de blastes < 20%, une 

nouvelle aspiration médullaire avec biopsie ostéo-médullaire (BOM) est nécessaire.  

La différenciation entre LAM et SMD avancé chez les enfants peut être difficile en cas de faible 

pourcŜƴǘŀƎŜ ŘŜ ōƭŀǎǘŜǎ Ŝǘ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ .ha Ŝǎǘ ŀƭƻǊǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŀ ŘƛǎǘƛƴŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ 

LAM et SMD est important pour le choix du traitŜƳŜƴǘ ǇǳƛǎǉǳΩǳƴŜ ŀƭƭƻƎǊŜŦŦŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎƻǳŎƘŜǎ 

hématopoïétiques (CSH) sera systématique en cas de SMD. Des anomalies génétiques spécifiques de 

LAM, une hyperleucocytose, des atteintes extra-médullaires et une progression rapide (2-4 

ǎŜƳŀƛƴŜǎύ ǎƻƴǘ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴŜ [!a Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩǳƴ {a5 (9). En cas de décompte de blastes <20% avec 
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une anomalie génétique récurrente telle que t(15;17), t(8;21), inv(16) ou t(16;16), le diagnostic de 

LAM sera retenu (58). 

2. Immunophénotypage 

La cytométrie en flux (CMF) est une méthode rapide pour déterminer la lignée des blastes et 

ŘƛǎǘƛƴƎǳŜǊ ƭŜǎ [!a ŘŜǎ [![Φ [ΩƛƳƳǳƴƻǇƘŞƴƻǘȅǇŀƎŜ Ŝǎǘ nécessaire pour classer les LAM0 (cytochimie 

de la MPO négative mais positivité des marqueurs myéloïdes en CMF : MPO, CD13, CD33, CD117) et 

les LAM7 (positivité de marqueurs plaquettaires : CD41, CD61). Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ ŘŜ 

standardisation des paneƭǎ ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Ƴŀƛǎ ǳƴ ǇŀƴŜƭ ƳƛƴƛƳŀƭ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ǎŀǘƛǎŦŀƛǊŜ ƭŜǎ 

critères OMS et EGIL (European Group for the Immunological Characterization of Leukemias) a été 

proposé (9,58,59). 

3. Cytogénétique conventionnelle et FISH 

Le caryotype est indispensable à la prise en charge des LAM et permet de détecter des anomalies 

cytogénétiques structurelles et numériques dans 70-ул҈ ŘŜǎ [!a ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘΦ /ŜǊǘŀƛƴŜǎ 

translocations cryptiques ou perte de matériel chromosomique peuvent être uniquement détectées 

par FISH.  

Les anomalies chromosomiques les plus fréquentes dans les LAM pédiatriques incluent les 

t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13.1q22) (regroupées sous le terme de LAM-CBF : core binding factor), 

t(15;17)(q22;q21) et les réarrangements 11q23 impliquant le gène KMT2A (anciennement MLL, 

ƧǳǎǉǳΩŁ нр҈ ŘŜǎ Ŏŀǎύ Ŝǘ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŜƴǎŜƳōƭŜ рл҈ ŘŜǎ [!a ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘΣ ŦǊŞǉǳŜƴŎe plus élevée 

que chez les adultes (60). Certaines anomalies sont prédominantes chez les enfants comme la 

t(1;22)(p13;q13)/RBM15(OTT)-MKL1(MAL), en particulier dans les LAM7 du nouveau-né (61). 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŎǊȅǇǘƛǉǳŜǎ sont rapportés comme la (7;12)(q36;p13)/ETV6(TEL)-HLXB9(MNX1), 

fréquemment associée à une trisomie 19 chez les enfants de moins de 18 mois (62), et la 

t(5;11)(q35;p15.5)/NUP98-NSD1, prédominant dans les LAM à caryotype normal (CN)(63). Les 

t(9;11)(p22;q23)/KMT2A(MLL)-MLLT3(AF9) forment une nouvelle entité dans la classification OMS 

ǉǳƛ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŜƴǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǊǘŜƴŀƛǊŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴǎ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ KMT2A (58).  

En cas de caryotype non informatif, il est recommandé de rechercher par FISH les gènes de fusions 

suivants : RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA et réarrangement de KMT2A (9). En cas de 

caryotype normal, la FISH NUP98 est habituelle dans les LAM pédiatriques.  

4. Biologie moléculaire 

De nombreuses mutations géniques et expression aberrante de gènes sont décrites dans les LAM de 

ƭΨŜƴŦŀƴǘ. Le modèle classique de leucémogenèse (ou « two-hit model ») ǊŞǎǳƭǘŜ ŘŜ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ 
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Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŎƻƻǇŞǊŀǘǊƛŎŜǎ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ н ŎƭŀǎǎŜǎ (64) : les mutations de classe I entrainant un avantage 

prolifératif, comme les anomalies impliquant les tyrosine kinases, et les mutations de classe II 

induisant un blocage de la différenciation, comme les translocations impliquant le CBF. Les progrès 

techniques du séquençage à haut débit ont contribué à élargir le spectre des mutations en identifiant 

ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴΦ !ƛƴǎƛ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƻǳ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ [!a 

peuvent être classés en 8 catégories fonctionnelles (65) : 

- Les vƻƛŜǎ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řǳ ƎŝƴŜ FLT3 conférant un avantage 

prolifératif via les voies RAS-RAF, JAK-STAT et PI3K-AKT. 

- Les mutations de facteurs de transcription (comme RUNX1) ou réarrangements impliquant la 

fusion de facteurs de transcription (comme t(8;21)(q22;q22)) entrainant une dérégulation 

transcriptionnelle et un blocage de la différenciation hématopoïétique. 

- Les mutations du gène NPM1 (codant pour la nucléophosmine 1) entrainant une localisation 

cytoplasmique aberrante de la protéine. 

- Les mutations des gènes du spliceosome (tels que SRSF2, SF3B1, U2AF1 et ZRSR2) entrainant 

ŘŜǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!wbΦ 

- Le complexe de la cohésine (avec les mutations des gènes RAD21, STAG2, SMC1A, SMC3) 

impliqué dans la ségrégation des chromosomes et la régulation transcriptionnelle. 

- Les mutations de gènes tels que ASXL1 et EZH2 entrainant une dérégulation des 

modifications post-traductionnelles des histones et les fusions impliquant le gène KMT2A 

perǘǳǊōŀƴǘ ŘΩŀǳǘǊes méthyltransférases comme DOT1L. 

- [ŀ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b ŀǾŜŎ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƎŝƴŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ DNMT3A, 

TET2, IDH1 et IDH2. 

- Les suppresseurs de tumeurs (comme TP53) impliqués dans la signalisation des dommages à 

ƭΩ!5bΦ 

Dans les LAM-CN, de nombreuses mutations comme NPM1, FLT3, WT1 et CEBPA sont cliniquement 

importantes et devraient être incluses dans le diagnostic standard (66ς69). Les mutations des gènes 

de la voie RAS et de KIT sont fréquentes, en particulier dans les LAM-CBF (70,71). Les mutations de 

gènes impliqués dans la méthylation tels que TET2, IDH1/2 et DNMT3A sont fréquentes dans les LAM 

ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ Ƴŀƛǎ ǊŀǊŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ [!a ǇŞŘiatriques (72). A ce jour, de nombreux gènes impliqués dans 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀǘŞƎƻǊƛŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ όǎǇƭƛŎŜƻǎƻƳŜΣ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƘŞǎƛƴŜΧύ ǎƻƴǘ ŘŞŎǊƛǘǎ ŎƻƳƳŜ 

mutés de façon récurrente dans les LAM (65) mais sont uniquement évalués dans le cadre de la 

ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ƭƻǊǎ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΦ  

[ŀ ŎƻƴƎŞƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ōƭŀǎǘŜǎ ǇǊƛƳŀƛǊŜǎΣ ŘΩ!5b Ŝǘ ŘΩ!wb Ŝǎǘ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǎƻƛƴ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ǇǳƛǎǉǳŜ ŎŜ 

ōƛƻōŀƴƪƛƴƎ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ŎƻƴŦƛǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ ƛƴƛǘƛŀƭŜǎ ƻǳ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ όŜƴ 
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cas de rechute par exemple). Ce biobanking est également un pré-requis dans le cadre de la 

recherche translationnelle. Ce matériel congelé peut être utilisé pour identifier de nouveaux 

marqueurs pronostiques, valider une méthode de MRD (minimal residual disease) et permettre toute 

recherche expérimentale pertinente (9). 

F. Classifications des LAM 

1. Classification FAB 

Etablie en 1976 par un groupe coopérateur franco-américano-britannique, la classification FAB 

repose sur des critères cytologiques et cytochimiques (56). Elle permet de distinguer huit entités (de 

aл Ł aтύ ǎŜƭƻƴ ƭŀ ƭƛƎƴŞŜ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜǎ blastes et le degré de maturation résiduelle : 

- LAM0 : LAM avec différenciation minime (57) 

>90% de blastes indifférenciés, MPO négative (<3%), phénotype myéloïde en CMF (MPO, CD13, 

CD33, CD117) 

- LAM1 : LAM sans maturation 

>90% de blastes avec ou sans granulations, MPO positive 

- LAM2 : LAM avec maturation 

>30% de blastes, différenciation granulocytaire >10% +/- signes de myélodysplasie, MPO positive 

- LAM3 : LA promyélocytaire 

Ҕол҈ ŘŜ ǇǊƻƳȅŞƭƻŎȅǘŜǎ ŀƴƻǊƳŀǳȄ ŀǾŜŎ ŎƻǊǇǎ ŘΩ!ǳŜǊ Ŝƴ ŦŀƎƻǘǎΣ ath ǇƻǎƛǘƛǾŜ 

- LAM4 : LA myélomonocytaire 

>30% de blastes myéloïdes + >20% de monocytes dystrophiques dans la moelle osseuse (ou >5G/L 

monocytes dans le sang), MPO faiblement positive ou négative, estérases positives 

LAM4 à éosinophiles anormaux (LAM4éo) : sous-ŜƴǘƛǘŞ ŀǾŜŎ ŜȄŎŝǎ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ ŘΩŞƻǎƛƴƻǇƘƛƭŜǎ 

anormaux 

- LAM5 : LA monoblastique 

LAM5a : >80% de monoblastes, estérases positives 

LAM5b : monoblastes et maturation monocytaire (promonocytes, monocytes) 

- LAM6 : LA érythroïde 

>30% de myéloblastes (parmi les éléments granulo-monocytaires) Ŝǘ Ҕрл҈ ŘΩŞǊȅǘƘǊƻōƭŀǎǘŜǎ 

médullaires avec dysérythropoïèse, phénotype en CMF : CD36 

- LAM7 : LA mégacaryoblastique 

Mégacaryoblastes/mégacaryocytes dystrophiques, myélofibrose, MPO négative et phénotype en 

CMF : CD41, CD61 

Dans la classification FAB, la LAM était définie par une blastose médullaire supérieure à 30%. 
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2. Classification OMS 

Les critères ŎƻƴǎƛŘŞǊŞǎ ǇŀǊ ƭΩha{ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ [!a ƛƴŎƭǳŜƴǘ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǉǳƛ 

ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǇǊƛǎŜǎ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ C!.Σ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŎȅǘƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎΣ ƭŀ 

notion de myélodysplasie pré-existante ou les antécédents de chimiothérapie. Dans la classification 

OMS 2001, le seuil de la blastose médullaire définissant une LAM a été abaissé à 20% (73). La 

dernière édition, publiée en 2016, est résumée dans le tableau 1 (10).  

Tableau 1: Classification OMS des LAM, édition 2016 

LAM avec anomalies génétiques récurrentes 

 LAM avec t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1 

 LAM avec inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11 

 LAP avec PML-RARA 

 LAM avec t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A 

 LAM avec t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214 

 LAM avec inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2);GATA2, MECOM 

 LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1 

 Entité provisoire: LAM avec BCR-ABL1 

 LAM avec mutation NPM1 

 LAM avec mutation biallélique CEBPA 

 Entité provisoire: LAM avec mutation RUNX1 

LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies 

Néoplasies myéloïdes post-chimiothérapie 

LAM, sans autre spécification par ailleurs 

 LAM avec différenciation minime 

 LAM sans maturation 

 LAM avec maturation 

 Leucémie aiguë myélomonocytaire 

 Leucémie aiguë monoblastique/monocytaire 

 Leucémie érythroïde pure 

 Leucémie aiguë mégacaryoblastique 

 Leucémie aiguë à composante basophile 

 LA avec myélofibrose 

Sarcome myéloïde 

Proliférations myéloïdes liés au syndrome de Down 

 Prolifération myéloïde transitoire 

 Leucémies myéloïdes associées au syndrome de Down 

 

¦ƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŎȅǘƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ǊŞŎǳǊǊŜƴǘŜǎ Ŝǘ ŞǉǳƛƭƛōǊŞŜǎ ǎƻƴǘ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭƛǎŞŜǎ Řŀƴǎ 

cette classification. Certaines anomalies plus rares sont couramment retrouvées dans les LAM de 

ƭΩŜƴŦŀƴǘ (cf. Tableau 2) mais ne représentent pas de nouvelles catégories (10). 
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Tableau 2: Translocations chromosomiques avec prévalence plus élevée dans les LAM pédiatriques 

comparées aux LAM de l'adulte 

Translocations Fusions de 
gènes 

Fréquence 
chez 
enf./adulte 

Groupe d'âge Commentaires/pronostic 

t(1;22)(p13.3;q13.1) RBM15(OTT)-
MKL1(MAL) 

0,8%/0% Nourrissons LAM7-FAB/intermédiaire 

t(7;12)(q36.3;p13.2) MNX1-ETV6 0,8%/<0,5% Nourrissons +19 comme anomalie 
secondaire/défavorable 

t(8;16)(p11.2;p13.3) KAT6A-
CREBBP 

0,5%/<0,5% Nourrissons et 
enfants 

rémission spontanée 
possible dans petite 
enfance; pronostic 
intermédiaire plus tard 

t(6;9)(p23;q34.1) DEK-NUP214 1,7%/1% Enfants plus 
âgés; rares 
chez 
nourrissons 

défavorable; 65% avec 
FLT3-ITD 

11q23.3 KMT2A (MLL) 
réarrangé 

25%/5-10% Nourrissons 
50% 

pronostic dépendant du 
gène partenaire 

t(9;11)(p21.3;q23.3) KMT2A-MLLT3 9,5%/2% Enfants intermédiaire 

t(10;11)(p12;q23.3) KMT2A-
MLLT10 

3,5%/1% Enfants défavorable 

t(6;11)(q27;q23.3) KMT2A-MLLT4 2%/<0,5% Enfants défavorable 

t(1;11)(q21;q23.3) KMT2A-
MLLT11 

1%/<0,5% Enfants favorable 

Translocations chromosomiques cryptiques 

t(5;11)(q35.3;p15.5) NUP98-NSD1 7%/3%; 16% 
des patients 
FLT3-ITD 

Enfants plus 
âgés et jeunes 
adultes 

défavorable; 80% avec 
FLT3-ITD/associé à échec 
induction 

inv(16)(p13.3q24.3) CBFA2T3-
GLIS2 

3%/0% 10% des 
nourrissons, 
20% des 
LAM7-FAB 

défavorable 

t(11;12)(p15.5;p13.5)  NUP98-
KDM5A 

3%/0% enfants<5ans, 
10% des 
LAM7-FAB 

intermédiaire 

 

G. Facteurs pronostiques 

Les facteurs pronostiques les plus importants sont les anomalies génétiques et la réponse au 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ [!a ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜƴfant. [ΩŃƎŜ ŀǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǎǘ ǳƴ 

facteur pronostic indépendant chez les adultes et également chez les moins de 18 ans (74,75). Une 

hyperleucocytose au diagnostic est associée à un risque élevé de décès précoce et ŘΩéchec de 

réponse au traitement (76).  
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1. Cytogénétique 

Comme pour les adultes, les LAM-/.C Ŝǘ ǘόмрΤмтύόǉннΤǉнмύ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ǎƻƴǘ ǇǊŞŘƛŎǘƛǾŜǎ ŘΩǳƴ 

pronostic favorable. La translocation t(1;11)(q21;q23)/KMT2A-MLLT11(AF1Q) a été décrite comme 

de bon pronostic mais le pronostic des différentes fusions impliquant KMT2A (MLL) reste hétérogène 

(77). Les anomalies cytogénétiques conférant un pronostic défavorable incluent la monosomie 7, 

t(6;11)(q27;q23)/MLL-MLLT4(AF6), t(10;11)(p12;q23)/MLL-MLLT10, t(7;12)(q36;p13)/ETV6(TEL)-

HLXB9(MNX1), t(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214 , t(5;11)(q35;p15.5)/NUP98-NSD1 et les anomalies 12p. 

De plus, les anomalies défavorables décrites Řŀƴǎ ƭŜǎ [!a ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ ŎƻƳƳŜ ƭŀ ŘŞƭŞǘƛƻƴ рǉΣ 

inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2)/GATA2, MECOM sont très rares chez les enfants (9). La 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎŀǊȅƻǘȅǇŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ όҗ 3 anomalies chromosomiques, en excluant les translocations 

récurrentes) confère un pronostic très défavorable chez les adultes mais cela reste controversé chez 

les enfants (78,79). Les facteurs de risque intermédiaire sont les LAM-CN et les autres caryotypes. Les 

LAM-CN représentent un groupe très hétérogène et le pronostic des patients dépend fortement de la 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ ŀŘŘƛǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ Ŝǘκƻǳ ŘŜ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴǎ ŎǊȅǇǘƛǉǳŜǎΦ [ŀ ǾŀƭŜǳǊ 

pronostique des autres anomalies cytogénétiques récurrentes plus rares reste à élucider. 

2. Génétique moléculaire 

Dans les LAM-CN, les mutations de NPM1 et double-mutations de CEBPA (CEBPA-dm) sont de 

pronostic favorable (66,67). [ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ FLT3-ITD (internal tandem duplication) avec 

un ratio muté/sauvage >0.4 a été décrit comme de mauvais pronostic (80)Φ [ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ avec une 

translocation cryptique comme NUP98-NSD1 ou des mutations de NPM1 ou WT1 semble modifier 

ƭΩimpact pronostique de FLT3-ITD (63,81). [Ŝǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴƛǉǳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƎŝƴŜǎ ŎƻƳƳŜ 

KIT ou RUNX1 ont un impact pronostique qui reste à clarifier. 

3. Réponse au traitement 

La réponse au traiǘŜƳŜƴǘ ŘΩƛƴduction est un facteur pronostique indépendant (76,82). La mesure de 

la MRD est recommandée pour tous les patients, notamment dans le cadre des essais cliniques qui 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎǘǊŀǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ. La maladie résiduelle est évaluable par différentes 

approches techniques : la cytologie (avec une sensibilité médiocre), la CMF et la quantification de 

transcrits de fusion ou expression de gènes par biologie moléculaire. La mesure de MRD par CMF, 

réalisable chez plus de 96% des enfants, semble un facteur pronostique indépendant et prédictif du 

risque de rechute (83)Φ [ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ aw5 ǇŀǊ ōƛƻƭƻƎƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ Ŝǎǘ limitée aux 

caractéristiques génétiques initiales (transcrit de fusion ou mutation de NPM1 par exemple) mais 

ƳƻƴǘǊŜ ŘŜ ŦƻǊǘŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ Ŝǘ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ όƧǳǎǉǳΩŁ мл-5ύΦ /Ŝǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ 

précoce de rechutes mais nécessitent encore une standardisation entre laboratoires (84).  
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H. Principes de traitement des LAM pédiatriques 

5ŀƴǎ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ Řǳ ǇƻǎǎƛōƭŜΣ ƭŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ [!a ǎƻƴǘ ǘǊŀƛǘŞǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ 

contrôlés. Le traitement standard repose sur une chimiothérapie intensiǾŜ Ł ōŀǎŜ ŘΩŀƴǘƘǊŀŎȅŎƭƛƴŜ Ŝǘ 

de cytarabine (+ATRA : acide tout trans-rétinoïque dans les LAP) avec un minimum de 4 ou 5 cures. 

[ŀ ŎǳǊŜ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŎƻƳǇǊŜƴŘ о ƧƻǳǊǎ ŘΩŀƴǘƘǊŀŎȅŎƭƛƴŜ όŘŀǳƴƻǊǳōƛŎƛƴŜ Ł ƳƛƴƛƳǳƳ слƳƎκƳчΣ 

idarubicine 10-12mg/m² ou mitoxantrone 10-12mg/m²) et 7 jours de cytarabine (100-200mg/m²). 

!ǇǊŝǎ ǳƴŜ ƻǳ н ŎǳǊŜǎ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴΣ Ǉƭǳǎ ŘŜ ур҈ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ǎƻƴǘ Ŝƴ ǊŞƳƛǎǎƛƻƴ ŎƻƳǇƭŝǘŜ όw/ύΦ Dans la 

plupart des études pédiatrƛǉǳŜǎΣ о ŎǳǊŜǎ ŘŜ ŎƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜǎΦ [ΩŀƭƭƻƎǊŜŦŦŜ de 

/{I Ŝƴ w/м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ [!a ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ ŀvec facteur de risque favorable. 

5ŀƴǎ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜΣ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭƭƻƎǊŜŦŦŜ en RC1 est encore discuté. En RC2, 

ƭΩŀƭƭƻƎǊŜŦŦŜ ŘŜ /{I Ŝǎǘ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǇǊƻǇƻǎŞ ŀǳȄ ŜƴŦŀƴǘǎ Şƭƛgibles. Même si une atteinte neuro-

ƳŞƴƛƴƎŞŜ ƴΩŜǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ǉǳŜ Řŀƴǎ р Ł мл҈ ŘŜǎ [!a ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜǎΣ ǳƴŜ ǇǊƻǇƘylaxie par 

chimiothérapie intrathécale est systématiquement proposée. Environ 30% des LAM pédiatriques 

vont rechuter dont la moitié de façon précoce i.e. Řŀƴǎ ƭΩŀƴƴŞŜ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎΦ Une 

chimiothérapie de réinduction sera alors administrée suivie par une allogreffe de CSH. Le récent 

développement de nouvelles molécules, telles que les anticorps monoclonaux ou inhibiteurs de 

tyrosine kinase, nécessite encore des études ciblées sur la population pédiatrique (9). 
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Objectifs 

[Ŝǎ [!a ǎƻƴǘ ŘŞŦƛƴƛŜǎ ŎƻƳƳŜ ŘŜǎ ƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜǎ ŎƭƻƴŀƭŜǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜǎ 

génétiques successives. Ces dernières années, la mise en place du séquençage haut-débit (NGS : 

next-generation sequencingύ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴƛǉǳŜǎ ŎƻƴŦƛǊƳŀƴǘ 

ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ŘŜ ŎŜǎ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜǎ (85). Les mutations et transcrits de fusion récurrents affectent un 

ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ƎŝƴŜǎ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ŎƭŀǎǎŞǎ Ŝƴ у ŎŀǘŞƎƻǊƛŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ : voie de signalisation des 

tyrosine kinasŜǎΣ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ǎǳǇǇǊŜǎǎŜǳǊǎ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊǎΣ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5bΣ 

modification de la chromatine, complexe de la cohésine, spliceosome et le gène NPM1 (65). La 

ǇƭǳǇŀǊǘ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎƻƴǘ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ŘŜ ƭŀǊƎŜǎ ŎƻƘƻǊǘŜǎ ŘŜ [!a ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ (86,87) mais les profils 

ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ōƛŜƴ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ [!a ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ (88,89). De plus, malgré une 

amélioration de la prise en charge thérapeutique, les LAM pédiatriques présentent un taux de 

ǊŜŎƘǳǘŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ ол҈ et une survie globale inférieure à 75% (90). Dans ce contexte, une meilleure 

description du profil des anomalies génétiques dans les LAM pédiatriques serait intéressante pour 

affiner le pronostic et améliorer le devenir de ces patients. 

Ce travail décrit le profil molécǳƭŀƛǊŜ ŘΩǳƴŜ ƭŀǊƎŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ŘŜ [!a ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ ƛƴŎƭǳǎŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ 

protocole clinique ELAM02 et propose une nouvelle classification pronostique moléculaire adaptée à 

ce groupe de patients.  
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Matériel et méthodes 

A. Patients et protocole ELAM02 

Le protocole ELAM0н Ŝǎǘ ǳƴ Ŝǎǎŀƛ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊƛǉǳŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ [!a ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ Ŝǘ ŘŜ 

ƭΩŀŘƻƭŜǎŎŜƴǘ ŀǾŜŎ ŞǘǳŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŜ н όL[нύ 

[ClinicalTrials.gov NCT00149162]. Un total de 438 enfants et adolescents âgés de 0 à 18 ans ont été 

ƛƴŎƭǳǎ ŜƴǘǊŜ ƳŀǊǎ нллр Ŝǘ ŘŞŎŜƳōǊŜ нлммΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŘŜ ŎŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ 

Ŝǎǘ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ ǇŀǊ L[н ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

non allogreffés, sur la survie sans rechute, Ŝƴ w/ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴκŎƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ƘŀōƛǘǳŜƭƭŜ ŘŜǎ [!aΦ ¦ƴ ŘŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ 

ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ Ŝǎǘ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊƻƴƻǎǘƛǉǳŜǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎΦ Les critères de non inclusion de cet 

essai étaient les LAP, LAM secondaires à un traitement antérieur et les trisomies 21 

constitutionnelles (syndrome de Down). Le traitement dans le cadre du protocole ELAM02 était 

constitué de (cf. Figure 1) : 

- ¦ƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀƴǘ ƳƛǘƻȄŀƴǘǊƻƴŜ (12mg/m²/j, 5 jours) et aracytine (AraC 

200mg/m²/j, 7 jours) avec une évaluation de la chimiosensibilité 

- Une première cure de consolidatioƴ ŀǎǎƻŎƛŀƴǘ ŘŜ ƭΩ!ǊŀC à hautes doses (3g/m² x2/j, 3 jours) 

Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀƳǎŀŎǊƛƴŜ (100mg/m²/j, 3 jours) 

- Deux cures de consolidation associant AraC (200mg/m²/j, 4 jours), étoposide (100mg/m²/j, 4 

jours) et daunorubicine (40mg/m²/j, 4 jours) puis AraC (3g/m² x2/j J1, J2, J8, J9) et L-

asparaginase (6000U/m²/j J2, J9) pour les patients non allogreffés 

- Une prophylaxie ou traitement neuroméningé par des injections intrathécales triples (+AraC 

à hautes doses). 

Une allogreffe de moelle géno-identique était recommandée pour les patients ayant un donneur 

ŦŀƳƛƭƛŀƭ I[! ƛŘŜƴǘƛǉǳŜ Ł ƭΩŜȄŎƭǳǎƛƻƴ des patients du groupe de risque standard. Une allogreffe de 

moelle phéno-identique était indiquée pour les patients ayant des facteurs de très mauvais pronostic 

(groupe de risque élevé). Le protocole de recherche thérapeutique Ŝǎǘ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ ǇŀǊ 

IL2 pour la moitié des patients, en RC persistŀƴǘŜ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ƭŀ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ǎŜƭƻƴ 

ǳƴ ƳƻŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞΦ [ΩL[н Şǘŀƛǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜ Ŝƴ ŎǳǊŜǎ ŘŜ р ƧƻǳǊǎκƳƻƛǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ǎƻǳǎ-

cutanée/jour, pendant 1 an (12 cures au total). La RC était définie cytologiquement par un 

myélogramme de richesse normale avec une maturation normale des différentes lignées, un 

pourcentage de blastes <5% et un hémogramme normal.  
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Figure 1: Schéma thérapeutique du protocole ELAM02 

 

Le groupe de risque standard correspondait aux patients avec t(8 ;21) lors des recommandations 

initiales du protocole. Un amendement de juin 2010 a modifié ces recommandations en ajoutant les 

patients présentant les caractéristiques suivantes :  

- t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13q22), t(16;16) et MRD post-consolidation 1 avec diminution 

supérieure à 3 log par rapport au diagnostic 

- CN et mutation de NPM1 sans FLT3-ITD 

- CN et CEBPA-dm sans FLT3-ITD 

- t(1;11)(q21 ;q23) 

- t(9;11)(p21-22 ;q23) isolée et leucocytes<50G/L au diagnostic et ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜ 

neuroméningée au diagnostic. 

Le groupe de risque intermédiaire (indication de greffe intrafamiliale) comporte les patients qui ne 

ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜƴǘ ƴƛ ŀǳ ƎǊƻǳǇŜ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘ όǇŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎǊŜŦŦŜ Ŝƴ w/мύ ƴƛ ŀǳ ƎǊƻǳǇŜ ŘŜ 

risque élevé (indication de greffe non apparentée). Selon les recommandations initiales du protocole 

ELAM02, le groupe de risque élevé correspondait aux patients avec monosomie 7, anomalie 5q, 

t(9;22), t(6;9), leucémie secondaire à un SMD et les patients pauciblastiques (blastose <30%) après 

les cureǎ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ŎƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ мΦ !ǇǊŝǎ ƭΩŀƳŜƴŘŜƳŜƴǘ ŘŜ нлмл ƻƴǘ ŞǘŞ ŀƧƻǳǘŞǎ Řŀƴǎ ŎŜ ƎǊƻǳǇŜ 

les patients suivants : 

- t(10;11)(p12;q23) 

- inv(3)(q21q26) ou t(3;3)(q21;q26) 
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- caryotype complexe (défini par un minimum de 3 anomalies avec au moins une anomalie de 

structure en excluant les LAM CBF et les anomalies de MLL) 

- absence de RC après consolidation 1, si une RC est obtenue ultérieurement 

- présence de FLT3-ITD avec un ratio muté/sauvage > 0.4 

 

Le présent travail a étudié 385 patients inclus dans le protocole ELAM02. La sélection des patients est 

ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞ ŘΩ!5b ƎŞƴƻƳƛǉǳŜ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘ ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭŀ [!aΦ  

B. Cytogénétique et détection des transcrits de fusion 

Les analyses cytogénétiques étaient réalisées localement sur prélèvement de moelle osseuse en 

utilisant les bandes R- ou G-. Les résultats ont été revus de façon centralƛǎŞŜ Ŝǘ ŘŞŎǊƛǘǎ ǎŜƭƻƴ ƭΩL{I/b 

(International System for Human Cytogenetic Nomenclature). Les caryotypes ont été regroupés 

comme suit :  

- CBF réarrangé i.e. inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) et t(8;21)(q22;q22) 

- KMT2A (MLL) réarrangé 

- Caryotype normal (CN) 

- Défavorables i.e. monosomie 7, t(6;9)(p23;q34), inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) et caryotype 

complexe 

- Autres anomalies cytogénétiques 

5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ ŀu diagnostic ont été analysés par une technique de LD-RTPCR 

(ligation-dependent reverse-transcriptase PCR, cf. Figure 2)(91). Après rétrotranscription, 

ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ŘŜ Ŏ5b! Ŝǎǘ ƛƴŎǳōŞ ŀǾŜŎ ƭŜ ƳŞƭŀƴƎŜ ŘΩŀƳƻǊŎŜǎΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘ ŘŜ 

ŦǳǎƛƻƴΣ ƭŜǎ н ǎƻƴŘŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ ǎΩƘȅōǊƛŘŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭŀ ƧƻƴŎǘƛƻƴ ŀōŜǊǊŀƴǘŜ Řǳ Ŏ5b!Φ [ΩŞǘŀǇŜ ŘŜ 

ƭƛƎŀǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƭƛŀƛǎƻƴ ŎƻǾŀƭŜƴǘŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ н ǎƻƴŘŜǎ Ǉǳƛǎ ǳƴŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ t/w 

est réalisée grâce aux amorces universelles U1 et U2. Le transcrit de fusion est ensuite identifié par 

pyroséquençage.  
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Figure 2: Principe de la technique de LD-RTPCR (91) 

 

Le mix oligonucléotidique utilisé comporte 240 amorces permettant la détection de plus de 50 

réarrangements géniques récurrents ainsi que la duplication partielle en tandem de KMT2A (KMT2A-

PTD)(cf. Figure 3). 
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 Figure 3: Design des transcrits de fusion recherchés 
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C. Analyses mutationnelles par NGS 

Les ADN génomiques extraits de moelle osseuse au diagnostic ont été séquencés pour 36 gènes 

mutés de façon récurrente dans les hémopathies myéloïdes. Le panel étudié inclut les gènes 

suivants : 

- Voie de signalisation des tyrosine kinases (TK) : CBL (exons 8-9), FLT3 (exon 20), JAK2 (exons 

12, 14, 16), KIT (exons 8-13, 17), KRAS (exons 2-3), MPL (exon 10), NRAS (exons 2-3), PTPN11 

(exons 3, 13), SETBP1 (exon 4) 

- Facteurs de transcription : CEBPA (exon 1), ETV6 (exons 1-8), GATA1 (exon 2), GATA2 (exons 

2-6), RUNX1 (exons 1-6) 

- Suppresseurs de tumeur : PHF6 (exons 2-10), PTEN (exons 5-7), TP53 (exons 2-11), WT1 

(exons 7, 9) 

- Modificateurs de la chromatine : ASXL1 (exons 11-12), BCOR (exons 2-15), BCORL1 (exons 1-

12), EZH2 (exons 2-20) 

- aŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b : DNMT3A (exons 2-23), IDH1 (exon 4), IDH2 (exon 4), TET2 (exons 3-

11) 

- Complexe de la cohésine : NIPBL (exons 2-47), RAD21 (exons 2-14), SMC1A (exons 1-25), 

SMC3 (exons 1-29), STAG2 (exons 3-35) 

- /ƻƳǇƭŜȄŜ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎe : SF3B1 (exons 13-18), SRSF2 (exon 1), U2AF1 (exons 2, 6), ZRSR2 (exons 

1-11) 

- NPM1 (exon 11) 

5ŜǳȄ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ bD{ ƻƴǘ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ǳƴŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŎǊƻƛǎŞŜ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ 

variants détectés. Dans un premier temps, la construction des librairies a été effectuée par PCR 

multiplex grâce au système Ampliseq (Thermofisher)(cf. Figure 4).  
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Après PCR en émulsion et enrichissement, le séquençage a été réalisé sur Ion Proton (Thermofisher) 

utilisant une chimie de séquençage par synthèse avec détection du signal non optique (variation de 

ǇIύΦ [Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ōǊǳǘŜǎ ǎƻƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŀƴŀƭȅǎŞŜǎ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎǳƛǘŜ ŘΩƻǳǘƛƭǎ ¢ƻǊǊŜƴǘ .ǊƻǿǎŜǊ Ŝǘ ŀǾŜŎ ƭŜ 

ƭƻƎƛŎƛŜƭ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ {ŜǉbŜȄǘ όW{L ƳŜŘƛŎŀƭ ǎȅǎǘŜƳύΦ 5ŀƴǎ ǳƴ ǎŜŎƻƴŘ ǘŜƳǇǎΣ ƭŜǎ ƭƛōǊŀƛǊƛŜǎ ƻnt également 

ŞǘŞ ǇǊŞǇŀǊŞŜǎ ǎŜƭƻƴ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘΩŜƴǊƛŎƘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŎƛōƭŞ IŀƭƻǇƭŜȄ ό!ƎƛƭŜƴǘ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎύ(cf. Figure 5).  

 

Figure 4: Préparation de la librairie selon le système Ampliseq 
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Après amplification par bridge PCR, le séquençage de la librairie a été réalisée sur MiSeq (Illumina) 

utilisant une chimie de séquençage par synthèse avec détection optique du signal par des 

nucléotides marqués. Les données brutes ont été analysées avec SureCall (Agilent technologies) et 

ŀǾŜŎ ƭŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ {ŜǉbŜȄǘΦ Une importante profondeur de couverture (>1500x) a été obtenue 

ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŀƴŀƭȅǎŞǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ bD{Σ ŎŜ ǉǳŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ 

ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ±!C όǾŀǊƛŀƴǘ ŀƭƭŜƭŜ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅύ ƧǳǎǉǳΩŁ м҈Φ Les variants non-sens et 

insertions/délétions frameshift (entrainant un décalage du cadre de lecture) ont tous été considérés 

comme mutations relevantes. Les variations faux-ǎŜƴǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŜǘŜƴǳŜǎ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 

dans les bases de données publiques de polymorphismes (SNP : single nucleotide polymorphism) et 

les effets fonctionnels sur la protéine ont été prédits par un ensemble de 6 outils de prédiction (92).  

La présence de FLT3-ITD a été recherchée pour tous les patients par analyse de fragments (93).  

D. Analyses statistiques 

La survie sans événement (EFS : event-free survival) et la survie globale (OS : overall survival) ont été 

estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées ŀǳ ƳƻŘŝƭŜ ŘŜ /ƻȄΦ [Ω9C{ Ŝǎǘ ƳŜǎǳǊŞŜ Ł 

ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭŀ [!a ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ŞǾŞƴŜƳŜƴǘ όŞŎƘŜŎ 

Figure 5: Préparation de la librairie selon le système Haloplex 
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ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴΣ ǊŜŎƘǳǘŜ ƻǳ ŘŞŎŝǎύ ƻǳ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜǎ ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎΦ [Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴΩŀȅŀƴǘ Ǉŀǎ 

obtenus de RC étaient considérés en échec à J60. [Ωh{ Ŝǎǘ ŎŀƭŎǳƭŞŜ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ 

ŘŜ ƭŀ [!a ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜ ŘŞŎŝǎ ǉǳŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŀ ŎŀǳǎŜ ƻǳ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜǎ ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎΦ 

Les données ont été analysées et comparées sans censure à la greffe pour les patients ayant 

ōŞƴŞŦƛŎƛŞ ŘΩǳƴŜ ŀƭƭƻƎǊŜŦŦŜ ŘŜ /{I Ŝƴ w/Φ [Ŝǎ ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴǎ ŜƴǘǊŜ ǎƻǳǎ-groupes de patients ont été 

réalisées par le test de Mann-Whitney pour les variables continues et par le test exact de Fisher ou 

Chi-deux pour les variables qualitatives. Les hazard ratios (HR) sont donnés avec un intervalle de 

ŎƻƴŦƛŀƴŎŜ όL/ύ ŘŜ фр҈Φ [Ŝǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƳǳƭǘƛǾŀǊƛŞŜǎ ŜǎǘƛƳŀƴǘ ƭΩŜŦŦŜǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ ŘŜǎ ŎƻǾŀǊƛŀōƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ 

réalisées en utilisant le modèle à risques proportionnels de Cox. Les variables associées à une P-value 

ғлΦмл Řŀƴǎ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǳƴƛǾŀǊƛŞŜ ƻǳ décrites comme facteurs validés ont été inclus dans le modèle 

multivarié ; puis une sélection pas à pas (stepwise regression) a été réalisée. Tous les tests ont été 

réalisés de façon bilatérale et les P-values <0.05 ont été définies comme statistiquement 

significatives. Les analyses ont été réalisées sur les logiciels SPSS 22.0 (IBM analytics) et R version 

3.2.3 (R Development Core Team). 
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Résultats 

A. Caractéristiques des patients au diagnostic 

Parmi les 385 patients analysés dans ce travail, 210 étaient des garçons (54.5%) et 175 des filles 

όпрΦр҈ύΦ [ΩŃƎŜ ƳŞŘƛŀƴ ŀǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭŀ [!a Şǘŀƛǘ ŘŜ уΦс ŀƴǎ όл-18) et la leucocytose initiale 

médiane était de 16.6 G/L (0.40-575). [ŀ ŎƻƘƻǊǘŜ ŞǘǳŘƛŞŜ όƴҐоурύ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƘƻǊǘŜ 

totale (n=438) du protocole ELAM02 (cf. Tableau 3).  

Tableau 3: Caractéristiques des patients au diagnostic de LAM (cohorte totale ELAM02 vs. cohorte 

étudiée) 

Caractéristiques 
Nombre de patients (%) 
Protocole ELAM02 (n=438) 

Nombre de patients (%) 
Cohorte étudiée (n=385) 

Sexe       
  M 238 (54.3) 210 (54.5) 
  F 200 (45.7) 175 (45.5) 
Age médian, années (min-max) 8.2 (0-18) 8.6 (0-18) 
Leucocytose médiane, G/L (min-max) 15.4 (0.40-575) 16.6 (0.40-575) 
Cytogénétique     
  CBF-réarrangé 97 (22.1) 92 (23.9) 

    inv(16)/t(16;16) 36 (8.2) 35 (9.1) 
    t(8;21) 61 (13.9) 57 (14.8) 
  KMT2A (MLL)-réarrangé 95 (21.7) 79 (20.5) 
    t(9;11) 40 (9.1) 36 (9.4) 
    non t(9;11) 55 (12.6) 43 (11.1) 
  Caryotype normal 109 (24.9) 101 (26.2) 
  Autres 77 (17.6) 73 (19) 
  Défavorable 55 (12.5) 40 (10.4) 
    caryotype complexe 39 (8.9) 27 (7) 
    monosomie 7 11 (2.5) 9 (2.3) 
    t(6;9) 5 (1.1) 4 (1) 
Rémission 398 (90.9) 350 (90.9) 
EFS, 3 ans 56% (49.7-63.6) 58.9% (54-63.9) 
OS, 3 ans 71.5% (65-78) 76.1% (71.8-80.4) 

 

La distribution des LAM au diagnostic pour la classification FAB était la suivante : 24 LAM0, 62 LAM1, 

90 LAM2, 48 LAM4, 31 LAM4éo, 86 LAM5, 11 LAM6, 19 LAM7 et 14 LAM inclassables (cf. Figure 6).  
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Figure 6: Répartition des LAM au diagnostic selon la classification FAB (n=385) 

 

La distribution des groupes cytogénétiques était la suivante : CN (n=101, 26.2%), CBF réarrangé 

(n=92, 24% dont 57 t(8 ;21) et 35 inv(16)/t(16;16)), KMT2A (MLL) réarrangé (n=79, 21%), défavorable 

(n=40, 10% dont 27 caryotypes complexes, 9 monosomies 7 et 4 t(6 ;9)) et autres anomalies 

cytogénétiques (n=73, 19%)(cf. Tableau 3 et Figure 7). Aucune inv(3)/t(3;3) nΩŀ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞŜ Řŀƴǎ 

cette étude. 
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Figure 7: Distribution des groupes cytogénétiques dans la cohorte étudiée (n=385) 
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[ŀ ǊŞǇŀǊǘƛǘƛƻƴ ŎȅǘƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Şǘŀƛǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŎƻǊǊŞƭŞŜ ŀǾŜŎ ƭΩŃƎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǳ ŘƛŀƎƴƻstic : 

les enfants plus jeunes présentant plus de réarrangements de KMT2A tandis que la fréquence des 

LAM CBF et LAM à CN augmente ŀǾŜŎ ƭΩŃƎŜ όŎŦΦ CƛƎǳǊŜ 8).  

 

 

 

B. Profil moléculaire des LAM pédiatriques  

1. Mutations géniques 

[Ŝǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ ǇŀǊ bD{ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ƭΩƛŘŜƴǘƛfication de 579 mutations parmi 35 gènes 

différents. Un total de 28 gènes étaient mutés chez plus de 1% de la cohorte étudiée avec seulement 

5 gènes (NRAS, FLT3, KIT, KRAS et WT1) mutés chez plus de 10% des patients (cf. Figure 9).  

Figure 8: Distribution des groupes cytogénétiques en fonction de la classe d'âge 
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La classe fonctionnelle impliquant les gènes les plus fréquemment mutés est la voie de signalisation 

des TK (61% de la cohorte étudiée) suivie par les facteurs de transcription (16%), suppresseurs de 

tumeurs (14%), modificateurs de la chromatine (9҈ύΣ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b όу҈ύΣ ŎƻƘŞǎƛƴŜ όр҈ύ Ŝǘ 

spliceosome (3%). Au total, 76% des patients (292/385) présentaient au moins une mutation parmi 

les gènes analysés. Le nombre moyen de gènes mutés étaient de 1.5 par patient (de 0 à 5) avec un 

nombre plus important de gènes mutés dans les LAM à CN (moyenne 2.2, de 0 à 5) et un nombre 

plus faible de gènes mutés en cas de réarrangements de KMT2A (moyenne 0.7, de 0 à 3)(cf. Figure 

10).  

Figure 9: Fréquence des gènes mutés (>1%) dans la cohorte de LAM pédiatriques 
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Le nombre moyen de gènes mutés augmente avec ƭΩŃƎŜ όƳƻȅŜƴƴŜǎ ŘŜ лΦтΣ мΦр Ŝǘ мΦф ǇƻǳǊ ƭŜǎ л-2 

ans, 2-10 ans et 10-18 ans respectivement, P<0.001), principalement dû à la distribution différente 

des groupes cytogénétiques (cf. Figure 11).  

 

 

2. Transcrits de fusion 

La technique de LD-w¢t/w ŀ ǇŜǊƳƛǎ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ мфм ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ŘŜ Ŧǳǎƛƻƴ όreprésentant 23 

fusions géniques différentes) au sein des 385 LAM pédiatriques étudiées. Les transcrits de fusion les 

plus fréquemment détectés étaient RUNX1-RUNX1T1 (15%), KMT2A-MLLT3 (9%) et CBFB-MYH11 

(9%). Tous les autres transcrits de fusion étaient retrouvés chez moins de 5% des patients (cf. 

Tableau 4). Le gène KMT2A était réarrangé dans 79 LAM (21%) avec 13 partenaires différents dont 

MLLT3 (AF9) est le plus fréquent (n=36, 46% des LAM réarrangés pour KMT2A) suivi par MLLT10 

(AF10)(n=13, 16%), ELL (n=6, 8%), MLLT1 (ENL)(n=5, 6%) et MLLT4 (AF6)(n=5, 6%). Seulement 3 

Figure 10: Nombre de gènes mutés en fonction du groupe cytogénétique 

Figure 11: Nombre de gènes mutés en fonction de la classe d'âge 
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patients avec un réarrangement de KMT2A όŘŞǘŜŎǘŞ ǇŀǊ CL{Iύ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ Ŝǳ ŘŜ ǇŀǊǘŜƴŀƛǊŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞΦ [ŀ 

fusion cryptique NUP98-NSD1 a été retrouvé chez 9 patients (2.3% de la cohorte globale) dont 5 

avaient un CN. 

Tableau 4: Transcrits de fusion identifiés par LD-RTPCR 

Transcrits de fusion Anomalie cytogénétique correspondante Nombre de patients positifs (%) 

RUNX1-RUNX1T1 t(8;21)(q22;q22) 57 (14.8%) 

KMT2A-MLLT3 t(9;11)(p22;q23) 36 (9.4%) 

CBFB-MYH11 inv(16)(p13q22) or t(16;16)(p13;q22) 35 (9.1%) 

KMT2A-MLLT10 t(10;11)(p12;q23) 13 (3.4%) 

NUP98-NSD1 t(5;11)(q35;p15.5) 9 (2.3%) 

KMT2A-ELL t(11;19)(q23;p13.1) 6 (1.6%) 

KMT2A-MLLT1 t(11;19)(q23;p13.3) 5 (1.3%) 

KMT2A-MLLT4 t(6;11)(q27;q23) 5 (1.3%) 

PICALM-MLLT10 t(10;11)(p13;q21) 5 (1.3%) 

DEK-NUP214 t(6;9)(p22;q34) 4 (1.0%) 

KMT2A-MLLT11 t(1;11)(q21;q23)  3 (0.8%) 

KMT2A-SEPT6 t(X;11)(q24;q23)) 2 (0.5%) 

KAT6A-CREBBP t(8;16)(p11;p13) 1 (0.3%) 

KMT2A-ABI1 t(10;11)(p12;q23) 1 (0.3%) 

KMT2A-ADARB2 t(10;11)(p15.3;q23) 1 (0.3%) 

KMT2A-EPS15 t(1;11)(p32;q23) 1 (0.3%) 

KMT2A-KIAA1524 t(3;11)(q13.3;q23) 1 (0.3%) 

KMT2A-PICALM t(11;11)(q14;q23) 1 (0.3%) 

KMT2A-SEPT5 t(11;22)(q23;q11.2) 1 (0.3%) 

MN1-ETV6 t(12;22)(p13;q12) 1 (0.3%) 

MYB-GATA1 t(X;6)(p11;q23) 1 (0.3%) 

NUP98-JARID1A t(11;12)(p15;p13) 1 (0.3%) 

RBM15-MKL1 t(1;22)(p13;q13) 1 (0.3%) 

 

3. Profil moléculaire du protocole ELAM02 

Un total de 9 gènes mutés et 3 transcrits de fusion différents ont été chacun identifiés chez plus de 

5% de la cohorte étudiée. Comme précédemment décrit, les gènes les plus mutés appartiennent à la 

voie de signalisation des TK (N/KRAS, FLT3, KIT, PTPN11), suivis par les mutations de WT1 (10%), 

NPM1 (9%), CEBPA (6.5%) et RUNX1 (6%). Les transcrits de fusion récurrents les plus décrits sont les 

fusions impliquant le CBF et le gène KMT2A (cf. Figure 12).  
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Au total, les différentes analyses moléculaires ont perƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ ǳƴŜ anomalie 

moléculaire (mutation ou transcrit de fusion) chez 344 patients parmi les 385 étudiés (89%). Les 41 

patients restants présentaient les caractéristiques cytogénétiques suivantes : CN (n=12), caryotype 

complexe (n=9), monosomie 7 (n=2) et autres anomalies cytogénétiques (n=18).  

 

C. Association du profil moléculaire avec les anomalies cytogénétiques des LAM 

pédiatriques 

Les figures 13 et 14 décrivent la coexistence des différentes mutations géniques au sein des 

différents groupes cytogénétiques. 

Figure 12: Fréquence des anomalies moléculaires dans le protocole ELAM02 
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Figure 13: Profil génomique des LAM pédiatriques à CBF et KMT2A réarrangés 

Chaque colonne représente ƭŜ ǇǊƻŦƛƭ ƳǳǘŀǘƛƻƴƴŜƭ ŘΩǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ Ŝǘ ŎƘŀǉǳŜ ōŀǊǊŜ ŎƻƭƻǊŞŜ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴŜ 
mutation. La première ligne représente le groupe cytogénétique de chaque patient. Les gènes sont 
regroupés en 8 catégories : 
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Figure 14: Profil génomique des LAM pédiatriques à caryotype normal, défavorable et autres 

Les patients avec transcrit NUP98-NSD1 sont répartis au sein des CN (n=5) et caryotype anormal autre 

(n=4). 


























































