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LAL à  chromosome Philadelphie

Activation constitutive du domaine tyrosine 

kinase de ABL 

Activation des voies de la prolifération,
la survie et bloque la différentiation

Fusion des gènes BCR et ABL1 protéine

de fusion BCR-ABL1 à activité tyrosine

kinase (p190 ou p210 +rare)

3-5% des LAL chez l’enfant



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
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> 2004: Arrivée de l’Imatinib

• Inhibiteur de tyrosine kinase

(ITK) de 1ère génération

Amélioration du pronostic avec moins de 
recours à l’allogreffe (20%)

Mais persiste des rechutes

EsPhALL 2010



• Non standardisé

• Efficacité des ITK si déjà utilisés en 1ère ligne?

• Place de l’existence des mutations acquises 
dans le site de fixation

en pédiatrie

Traitement des rechutes

Ponatinib, seul sensible à T315I



Objectifs

• Objectif principal: Décrire le devenir des enfants
en première rechute d’une LAL Ph+ après
traitement par ITK en première ligne : survie

• Objectifs secondaires:

– Décrire les stratégies thérapeutiques utilisées

– Décrire ITK de 2e ligne, intensité de la CT associée,
place de l’allogreffe

– Rechercher les facteurs prédisposant à un pronostic
plus sévère



• Etude rétrospective française 2004-2019
– <18 ans
– Traité par Imatinib en première ligne
– Rechute : ≥5% blastes MO ou LCR+ ou MRD IgH/TCR ≥ 5.10-4

• 27 patients (1 SNC+ au dg, tous p190)
– 12 traités dans EsPhALL 2010 (4HR et 8SR)
– 14 autres chimiothérapies
– 1 EsPHALL 2004

– 24 mois d’imatinib [5-144] 
– 6 allogreffés en RC1 (22%)

– Durée de RC1 : 31 mois [7;61] 

Résultats



Caractéristiques 
à la rechute

10 mois [1; 38] (n=21) 
entre arrêt ITK et rechute

6 encore sous imatinib au 
moment de la rechute



Flow chart traitements

*VCR/corticoides+IT

6 (54%) précoce ou très précoce
5/13 allogreffés

= patients plus graves et plus fragiles

4 (29%) précoce ou très précoce
1/14 allogreffé

= patients moins graves et moins fragiles

23/26 ont changé d’ITK (88%)



Flow chart traitements

VCR/corticoides+IT

= patients plus graves et plus fragiles= patients moins graves et moins fragiles

Même taux de RC



Flow chart traitements

Consolidations 
chez 48% 
(13/27)

RC chez tous sauf 1



Flow chart traitements

21/27 (77%) seront 
allogreffés dont  1 
seul avait été greffé 
en RC1

Délai : 4,5 mois 
[2,3-6,2] 



Traitements



Détails ITK

Modifications pour causes diverses : toxicité ou mauvaise réponse



Mutations

7/17



Devenir
OS et EFS globales

EFS à 4 ans : 60.9%Survie à 4 ans : 76.1%

ICR à 5 ans : 35%



Devenir

ICR et EFS selon chimio ou greffe

Tous évts <30 mois
+ précoces groupe chimio



Devenir
CIR et OS selon ITK en 2ème ligne



Facteurs pronostiques



Conclusion
• Rechutes sont :

– Tardives
– 33% avec SNC+
– Enrichissement en anomalies cytogénétiques additionnelles 

(70%) et évolutions clonales (25%) mais pas en IKZF1
– Mutations ABL peu fréquentes/adultes = dans 41% des 63% 

testés

• Survie:
– Mise en rémission avec ITK qq soit CT
– Allogreffe en RC2 (77,8%) = seul  facteur pronostic favorable
– Haut taux de survie : EFS à 60,9%

• > autres rechutes Ph-
• = RC1 (avec  seulement 20%recours greffe)



Limites

• Etude rétrospective

• Petite taille de la cohorte, même si la plus grosse 
série pédiatrique

• Pas de possibilité de conclure sur ITK / mais 
présence T315 mutation doit rendre prudent sur le 
choix de l’ITK (Ponatinib)

• Pas d’éléments dans cette étude pour discuter 
place de l’immunothérapie
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