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ABL

activation constitutive du 

domaine tyrosine kinase de 

ABL 

Le chromosome Philadelphie 



5 % des LAL de l’enfant (et 25% des LAL de l’adulte)

Les LAL Phi de l’enfant

Caractéristiques:

• LAL de la lignée B (pré B ou commune) dans 98%

• >60% garçons

• Âge moyen= 8 ans (60%<10 ans)

• Leucocytose moyenne= 48.000 (30% >100.000 GB)

• SNC =5-6%

Diagnostic:

Caryotype standard + techniques moléculaires : FISH , RT-PCR

Arico et al., NEJM 2000

Amended EsphALL, 6th Report, 2015



La LAL Phi avant l’ère de 

l’Imatinib

N=542 patients

Aricò M et al., JCO 2010

 

7-year 
 

N. 
pts. EFS Survival 

1995-2005 640 31.2 (2.0) 44.2 (2.2) 

1986-1996 326 25.0(3.0) 36.0 (3.0) 

  p-value=0.007 p-value=0.017 

1995-2005 Surv

1986-1996 Surv

1995-2005 EFS
1986-1996 EFS
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La LAL Phi avant l’ère de 

l’Imatinib

Facteurs pronostiques:

• Corticosensibilité : 
– nbre de blastes sur la NFS-pl à 

J8(<1.000/mm3)

• Âge/ Leucocytes au dg
– <10 ans / < 50.000 GB/mm3

(critères Rome-NCI)

Schrappe et al., Blood 1998

Reiter et al., Blood 1994
Ribeiro et al., Leukemia 1997
Arico et al., JCO 2010



La LAL Phi avant l’ère de 

l’Imatinib

Facteurs associés au pc en multivarié:

• Âge

• Leucocytose au dg

• Réponse précoce 

au traitement : cortico et 

chimioS

Arico et al., JCO 2010

• Allogreffe
Rechutes

DC

Stratification EsPhALL

Gandemer et al., BMC Cancer 2009



L’imatinib et les inhibiteurs de 

tyrosine kinase (TKI)

• 1ère thérapie ciblée : Imatinib mesylate

(Glivec®)

– Bloque partiellement le site de liaison à l’ATP 

de la protéine de fusion BCR/ABL



De 2004 à 2007

Thomas et al., Blood 2004

Thomas et al., Hematology 2007



Protocoles basés sur l’imatinib 

en pédiatrie
• Quelle est la juste place des TKI chez l’enfant

– x2 bons répondeurs /adultes

– EFS= 50%

– Recours large à l’allogreffe
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Protocole européen EsPhALL pour les LAL Phi+ de l’enfant (2004-2005)

AIEOP,BFM-G/CH, BFM-A, COALL,DCOG,EORTC, FRALLE, UKALL,NOPHO, CZECH REPUBLIC

Stratification sur 

• CorticoS à J8

• ChimioS à J15 ou J21



Résultats EsPhALL

99% mis en RC (Ia+Ib):

Rechutes :22% (MO++)

DC en RC: 8%



Bons répondeurs : 61%

19%

avec 77% allogreffés en RC1
Biondi A et al., Lancet Oncol 2012



• Dose cumulée d´Imatinib relevante?

Mais….. le COG AALL0031

Outcome in patients on COG protocol, AALL0031 

Therapy given N 2 year EFS SE 

All cohorts (except M3)  83 60.2% 6.3% 

Cohort 1/2 17 42.1% 11.9% 

Cohort 5  44 80.7% 17.7% 

Pas de différence dans cohort 5 avec ou sans greffe à 1 an 

Schultz (ASH 2007) : COG AAL0031

= 280 j de Glivec

= 42 et 63 j de Glivec



Schultz K et al. Leukemia, 2014

• Quelle place pour la greffe à l’ère du Glivec®?



À partir de 2010

Si IgH/TCR ≥ 5x 10-4 si IgH/TCR détectable 



EsPhALL amendé

Pas mieux!

Mais…



40% de greffés vs ≈80%

Dg-greffe : 5,5 mois (3,8-11,9)



Décès en RC1 trop nombreux



Enjeux actuels

• Toxicité excessive incite à diminuer CT
– EsPhALL: MRD IgH/TCR fin Ib : 91% MRD < 5x10-4 sur n=71

– Expérience du GRAALL : obj =% MMoIR (BCR/ABL<0,1%)

• Place et intensité de la chimiothérapie

Arm A : VCR/dexa

Arm B: Hyper CVAD

+imatinib 400 mgx2/j

EFS  42%vs 32% p =0,13

Chalandon, Y et al. Blood, 2015



Enjeux actuels

• Place et intensité de la chimiothérapie : pas 

de plateau
Bons répondeurs



Enjeux actuels

• Importance chimiothérapie ?

++ intensive dans le COG AALL0031(cohort 5)

AALL0031 EsPhALL

Duration intensive Rx 

(End IA until start 

Maint)

71 weeks

(MTX HD, ARAC, 

Cyclo-Ifo, VP16..)

31 weeks

Total Duration of 

therapy

127 weeks 104 weeks

Use of SCT Higher

Imatinib exposure Much more prolonged



Enjeux actuels

• Importance chimiothérapie ?

++ intensive dans le COG AALL0031(cohort 5)

• Changer d’ITK?
– Dasatinib? (Sprycel®) 

• + puissant (x 30-50 in vivo)

• peut lier la forme active ou inactive du domaine kinase de ABL 

(+ affin aussi …)

• Inhibe aussi voie Src

• Passe la barrière méningée

Et autres

(COG AALL0622) : 
• toxicité neurologique ++

• Pas de plateau non plus



Clinical Protocol CA180372

phase II internationale : COG, MRC, AIEOP

But : EFS 3 ans >72%
HSCT for patients:

MRD TP2 >5x10-4

MRD TP2< 5x10-4 if still MRD+ after 3rd HR

2012-2014 (75 patients)

MRD  à chaque TP: CMF+IgH/TCR+BCR/ABL Résultats?



Enjeux actuels

• Importance chimiothérapie ?

++ intensive dans le COG AALL0031(cohort 5)

• Changer d’ITK?

Dasatinib: pas mieux

chez adultes



Enjeux actuels

• Importance chimiothérapie ?

++ intensive dans le COG AALL0031(cohort 5)

• Changer d’ITK?

Dasatinib: pas mieux

• Valeur de la MRD/ Greffe en RC1?



MRD
• PCR IgH/TCR (EsphALL)

• CMF (COG)

• BCR/ABL ?

– Corrélation avec IgH/TCR

– Non   de 3 log =prédictif de la rechute

Zaliova K et al. Leukemia, 2009

Lee et al., cancer 2009

Quelle valeur prédictive de la MRD dans LAL 

Phi?



At CR At 3 months

CMF

Expérience adultes



BCR/ABL<0,1%

At CR

At 3 months

Mais 15 patients /76

(27 échantillons) 

BCR/ABL>0,1% et 

neg en CMF :

Cellules BCR/ABL+ 

pas dans 

compartiment CD19+



Expérience pédiatrique

Cohort 3/4

Cohort 5

induction

Conso 2 Conso 2

CT greffe

MRD non significative



ESphALL (<2010)

MRD negative 

low positive <5x10-4

highly positive ≥5x10-4



1-Prédiction imparfaite en fin Ia :

• 20% des MRD<5x10-4 rechutent

• 30% des ≥ 5x10-4 rechutent

2-MRD en fin Ib plus pertinente

IgH/TCR

Mais dans EsPhALL amendé :

P=0.01



Concordance BCR-ABL/ IgH-TCR: 70%

• Valeur proche TP1 et TP2 mais dissociation ensuite :

Cellule souche BCR/ABL+?



Concordance BCR-ABL/ IgH-TCR 70%

• Valeur proche TP1 et TP2 mais dissociation ensuite :

Cellule souche BCR/ABL+?

BCR/ABL

IgH-TCR

BCR/ABL

IgH-TCR

Aucun cas inverse



Enjeux actuels

• Importance chimiothérapie ?

++ intensive dans le COG AALL0031(cohort 5)

• Changer d’ITK?

Dasatinib: pas mieux

• Valeur de la MRD/ Greffe en RC1 

– IgH/TCR insuffisamment prédictif

– BCR/ABL?

• Phi : groupe cytogénétique hétérogène

– Malgré profil transcriptionnel particulier



• Anomalies additionnelles

– +der 22

– Abn (9p)

– 7-

– Tri 8

Yanada M et al., Haematologica 2008

• Attention groupe hétérogène

Schultz et al., Leukemia 2014

Cohorts 3, 4 et 5



Mullighan C et al., Nature 2008

75%,  n= 106

Rôle dans sensibilité aux TKI ?

Impact de Ikaros ?

Iacobucci I et al., Blood 2009



29 WT et 55 délétés 36 WT et 71 délétés



Attention groupe hétérogène

36 délétés et 15 WT

EsphALL bons répondeurs + Imatinib

N=51

van der Veer A et al., Blood 2014



• signature transcriptionnelle/gènes de la survie

Zuo Z et al., Modern Pathology 2010 

Rem mol à M3

Non Rm à M3

Rech <M6

Attention groupe hétérogène



Perspectives

• Essai EsPhALL+COG 2017

AALL1631 (S Hunger, COG sponsor) début automne 2016

NB: RXT pour SNC3 à18gy et phase II: dexa splitée J1-7 puis J15-21

MRD= IgH/TCR (à défaut CMF) mais pas BCR/ABL

Objectif: diminuer toxicité sans diminuer DFS 

340 mg/m2/j

IM 1 IM 2

MRD ≥5x10-4

Bras

contrôle

Bras

expérimental



Perspectives

• Essai EsPhALL+COG 2017

• Réponse à intensité de CT

• Valeur MRD dans la LAL Phi /DFS pour la stratégie 

thérapeutique 

compléter étude de l’EsPhALL amendé

+ phase II CA180372 avec dasatinib



Perspectives
• Essai EsPhALL + COG 2017

• Valeur MRD dans la LAL Phi /DFS dans stratégie

• Affiner facteurs prédictifs de mauvais pronostic 

à long terme (IKZF1, add… )

• indications de greffe en RC1

• Nouvelles thérapies ciblées  en 1ère ligne :

• anti Jak1/2 : ruxolitinib

• autre ITK actifs sur la voie Src : bosutinib, 

vandetanib (antiRET)…

• Immunothérapie des LAL-B (Bite, CAR-T…)



Perspectives
• Essai EsPhALL + COG 2017

• Valeur MRD dans la LAL Phi /DFS dans stratégie

• Affiner facteurs prédictifs de mauvais pronostic 

à long terme

• ITK en post greffe

• Faisabilité/tolérance 

• Préemptif ou préventif (rôle IS anti GVL?)

• Lequel/résistance ?



Perspectives

• Essai EsPhALL + COG 2017

• Valeur MRD dans la LAL Phi /DFS dans stratégie

• Affiner facteurs prédictifs de mauvais pronostic 

à long terme

• ITK en post greffe

• Durée d’exposition et effets à long terme



Conclusion

• LAL Phi =un des premiers modèles de thérapie ciblée en 

cancérologie pédiatrie

• L’addition d’ITK a révolutionné cette maladie
EFS: 30% < 2000 

vs ≈ 60% en 2015  avec < 50% recours à la greffe

• Place pour des progrès/échecs et effets secondaires : 

Stratification et bio marqueurs : MRD et autres

Thérapeutique :

- intensité de chimiothérapie

- place de la greffe

- place de nouveaux agents

 Effets à long terme (croissance osseuse…)


