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• Sujet difficile  car LA rares

Données registre national des leucémies de l’enfant (J Clavel):

Cas diagnostiqués sur 2000-2011  (date de point au 01/04/2015)

1. Introduction

n= %  NRS

LAL

4624 0-1 an 136 2,9%

1-14 ans 4488

LAM

857 0-1 an 132 15%

1-14 ans 725



• Sujet difficile  car présentation  clinique agressive

Creutzig U, Leukemia 2012
Hilden JM, Blood 2006

LAM(BFM 98-2004) LAL (CCG 1953)

Leucocytose initiale 28% >100.000
P=0.003

35% >200.000

HSM 20%

Atteinte du SNC 24%
P=0.00003

20%

Localisations extra 
hématopoïétiques : 
peau

36%
P=0.0015
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• Sujet difficile  car âge a un pronostic différent selon lignée

Webb D, Blood 2001

LAM : =

MRC AML10 et AML12
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• Sujet difficile  car âge a un pronostic différent selon lignée

Webb D, Blood 2001

LAM : =

MRC AML10 et AML12

LAM
n=

OS 5 ans% 
[95% CI]

0-1 an 132
61.8 [52.8-

69.6]

1-14 ans 725
66.7 [63.0-

70.2]

Registre national des leucémies de l’enfant 
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• Sujet difficile  car âge a un pronostic différent selon lignée

Kawasaki H, Blood 2001
Webb D, Blood 2001
Creutzig U, Leukemia 2012
Le Mouël L, SFH 2015

LAM

Étude Période OS 5 ans

Japan infant 
leukemia Study

Group
1995-1998

76%

(IC95% 56,4-87,9%)
(à 3 ans)

MRC AML 10 
et 12

1988-2002 65%

AML-BFM 98 
et 2004

1998-2010
69% +/- 4%

(04 : 75% +/- 6 %)

ELAM02 2005-2011 72%+/- 6%
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Hilden JM, Blood 2006

LAL : 

• Sujet difficile  car âge a un pronostic différent selon lignée

42 % à 5ans

Interfant 2006 , non publié

44,9 % à 5ans
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J Clavel, Registre national  des LA de l’enfant 2000-2011

LAL : 

• Sujet difficile  car âge a un pronostic différent selon lignée

LAL
N=4624 OS 5 ans% [95% CI]

0-1 an 136 53.8 [44.8-61.9]

1-14 ans 4488 90.6 [89.7-91.5]

1. Introduction



Réarrangement du gène MLL 11q2.3

• 5% des LAL de l’enfant mais 70-80% des NRS

• 15-20% des LAM de l’enfant et  50% des NRS

2. Pathogénie moléculaire

Hilden JM, Blood 2006(COG) 
Pieters R, Lancet 2007 (Interfant-99)

Harrison CJ, JCO 2010
Le Mouël L, SFH 2015



• Au moins 79 partenaires différents à MLL

Meyer C, Leukemia 2013

NRS LAL LAM

AF4 t(4;11) 49% 2%

AF9 t(9;11) 17% 22%

ENL t(11;19)(q23;p13.3) 22% 1%

AF10 t(10;11) 5% 27%

ELL t(11;19)(q23;p13.1) 0 17%

2. Pathogénie moléculaire: MLL-r



Bardini M, Leukemia 2010

• Pouvoir leucémogène majeur

2. Pathogénie moléculaire: MLL-r

• Origine in utero (Guthrie et jumeaux) (Ford AM, Nature 1993, 

Gale KB, PNAS 1997)



Bardini M, Leukemia 2010, 2011, 2015

• Pouvoir leucémogène majeur

• Sous clones IgH/TCR réarrangés dès le dg (présents à rechute)

2. Pathogénie moléculaire: MLL-r



• Facteurs prénataux?

– Pas de association avec anomalies congénitales selon étude COG 
1998-2006 (Johnson KJ, PBC 2010)

– Exposition gestationnelle aux toxiques ménagers : benzène

3. Facteurs étiologiques

Slater M, Cancer Causes control 2011



• Facteurs prénataux?

– Exposition transplacentaire aux toxiques  et LA MLLr

– Flavonoides : ingestion induit clivage MLL in utero

Alexander F, Cancer Res 2001

Strick R, PNAS 2000

3. Facteurs étiologiques



• Présentation clinique

4. Les LA Lymphoblastiques

Moitié< 6 mois

55% >100.000 GB

≈60% CD 10 neg



• Présentation clinique

4. Les LA Lymphoblastiques



• Evolution des essais cliniques

Kotecha Rs,Blood Cancer Journal 2014

Points clés:

• Mauvaise EFS dans les HR
• Toxicité particulière des 

NRS

Protocoles  spécifiques 

pour NRS

4. Les LA Lymphoblastiques



• 3 cohortes principales actuelles

4. Les LA Lymphoblastiques



• Facteurs pronostiques et résultats

leucocytose

âge

21,9 %

26,4 %

68 % à 4 ans

64,4 % à 4 ans

4. Les LA Lymphoblastiques



• Facteurs pronostiques et résultats

CD10

60% vs 36%

4. Les LA Lymphoblastiques



• Facteurs pronostiques et résultats: MLLr

– les  1ers : JILSG n=102

Tomizawa D, Leukemia 2007
33,6% vs 60,3% à 5 ans

COG, Blood 2006

Interfant 06

35% vs 75,6% à 4 ans

4. Les LA Lymphoblastiques



• Facteurs pronostiques et résultats: MLLr

44% vs 30%

4. Les LA Lymphoblastiques



• Facteurs pronostiques et résultats: réponse à la 
préphase

4. Les LA Lymphoblastiques



• Résultats et toxicité aigue:

– Pronostic reste inférieur aux autres LAL

– Rechute souvent précoce et faible taux de RC2 (JILSG-Tomizawa

D, PBC 2009)

– et vulnérabilité particulière !
• Masse corporelle et volume de distribution

• Maturité système enzymatique (CP450 …) et liaison aux protéines 
plasmatiques

• Fonction rénale

• Immunocompétence 

4. Les LA Lymphoblastiques



• Résultats et toxicité aigue:

– DC précoces  (+ en induction et intensification): 80% 
infectieux et surtout les <3 mois

• COG

• Interfant 06

DXM 10 mg/m2 vs PDN 40 mg/m2

DNR sur 48h vs 30 min
25%�5,7% 
mais même OS=53%

Salzer W, PBC 2012

Seuil d’arrêt =28 DC

4. Les LA Lymphoblastiques



Sur 79 greffes: 19%

• Greffe:

– objectifs:  diminuer recours /toxicité aigue et tardive
• COG P9407 cohort 3 (Dreyer ZE, PBC 2015)

• Interfant-06

16% des patients

4. Les LA Lymphoblastiques





• Greffe:

– objectifs: améliorer survie mais limiter recours /toxicité (tardive)
Interfant-99

Kato M, BJH 2014

Étude rétrospective JSHCT 
1996-2011

Tous MLL r

Mann G, Blood 2010

4. Les LA Lymphoblastiques



5. Les LA Myéloblastiques

• Présentation clinique

Creutzig U, leukemia 2012



• Présentation clinique

Le Mouël L, SFH 2015

LAME 89/91

n = 17

LAME 89/93

n= 27

ELAM02 

n = 54

Sexe masculin 6 (35,3%) 10 (37%) 31 (57,4%)
Age médian 

(années)
0,6 0,61 0,56

GB médian G/L 86 (1,3-480) 49,5 (4,9-256) 14,2 (3,7-575)

Classification FAB

M0 2 (3,7%)
M1 1 (5,9%) 2 (7,4%) 0
M2 0 2 (7,4%) 1 (1,9%)
M3 0 0
M4 4 (23,5%) 6 (22,2%) 5 (9,3%)

M5 12 (70,6%) 17 (63%) 30 (55,6%)

M6 0 0 2 (3,7%)
M7 9 (16,7%)
Inclassable et autre 5 (9,3%)

5. Les LA Myéloblastiques



• Présentation clinique : >50% de MLLr

Creutzig U, leukemia 2012

Le Mouël L, SFH 2015

5. Les LA Myéloblastiques



• Facteurs pronostiques : pas d’impact de MLL

L LeMouël, G Leverger, non publié (ELAM02)

Creutzig U, leukemia 2012 (BFM)

5. Les LA Myéloblastiques



• Résultats : ceux des LAM

Un peu plus de rechute neuroméningée
chez les <2 ans/>2 ans

< 1 an > 1 an

n OS 5ans (se) n OS 5ans (se)

LAME 89/93 27 66% +/- 9% 188 68% +/- 4%

ELAM02 54 72% +/- 6% 384 71% +/- 2%

Creutzig U, leukemia 2012

Le Mouël L, SFH 2015

5. Les LA Myéloblastiques



• Résultats : pas de bénéfice de la greffe

Le Mouël L, SFH2015
Kawasaki H, Blood 2001

Allogreffe
n = 13

Autogreffe
n = 16 

CT ELAM02
n = 35 

CT LAME 89/91
n = 16
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100%
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• Vulnérabilité comme pour les LAL de < 1an

– MRC AML10 et AML12 : Dc en induction

<1 an : 12 %     vs   3% > 1 an p =0.0008

Gibson BE, leukemia 2005
Kawasaki H, Blood 2001

Creutzig U, leukemia 2012

5. Les LA Myéloblastiques



6. Toxicité et complications à long terme

• Problème crucial dans cette population

– Croissance

– Développement neurocognitif

– etc…

Leung w, leukemia 2000

34 LA du NRS, recul 13 ans en médiane

� Group A CT (n=10): 40% ont ≥1 séquelle
⏏ Groupe B CT+RxT (n=17): 88%
� Groupe C CT+Greffe+RxT (n=7): 100%



7. Conclusion

• Biologie complexe imparfaitement comprise
• Balance efficacité /toxicité
• Pronostic reste mauvais : formes résistantes fréquentes

• Perspectives thérapeutiques/formes résistantes
– Inhibiteurs de FLT3 (essai du COG AALL0631 )
– HDAC et hypométhylants
– Inhibiteurs de CXCR4/ niche stromale et résistance
– DOTL1 inh…

Nécessité de groupes coopérateurs internationaux et 
suivi à long terme









Leucémies aiguës du nourrisson

Réarrangement du gène MLL 11q2.3

3. Pathogénie moléculaire

• 79 partenaires différents à MLL:
� 4 réarr expliquent 93% des LAL-MMLr du NRS
� 3 réarr expliquent 66% des LAM-MMLr du NRS 



• Résultats et facteurs pronostiques : ceux des LAM

Kawasaki H, Blood 2001

5. Les LAM du NRS


