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▪ Patiente de 30 ans

▪ Enceinte 36 SA, G3P2

▪ Pas d’antécédent particulier hormis une cholécystectomie

▪ Ebéniste

▪ Cs médecin traitant pour syndrome grippal persistant → bilan 

02/12/22 : pancytopénie avec blastose circulante à 9% 

Contexte clinique



Bilan biologique

• NFS : 

– GB : 2,3 G/l

– Hb : 10,5 g/dl

– VGM : 90,3 fl

– Réticulocytes : 2% soit 68 G/l

– Plq : 102 G/l 

– PNN : 57% soit 1,31 G/l

– PNE : 1% soit 0,02 G/l

– PNB : 1% soit 0,02 G/l

– Lympho : 29% soit 0,67 G/l

– Mono : 4% soit 0,09 G/l

– Blastes : 8%

– Erythroblastes : 1%

• Coag : 

- TP, TCA normaux

- II, V, fibrinogène normaux 

- MF < 6 µg/ml

• Biochimie : 

- Créat : 34 µmol/l

- Acide urique : 245 µmol/l (N<417µmol/l)

- LDH : 166 UI/l (N<225 UI/l)



Myélogramme 

▪ Richesse moyenne, 58% de blastes de taille moyenne, au rapport N/C élevé, au 

cytoplasme faiblement basophile agranulaire, à la chromatine fine parfois 

nucléolée

▪ Réaction des myélopéroxydases négative

→ Aspect cytologique en faveur d'une leucémie aiguë d'aspect peu différencié



Immunophénotypage



Caryotype

46,XX,t(4;11)(q21;p15)[28]



FISH

der(11)

der(4)

XL NUP98 BA MetaSystems

ish 46,XX,t(4;11)(3’NUP98+-;3’NUP98-,5’NUP98+)[5]

nuc ish(NUP98x2)(3’NUP98 sep 5’NUP98x1)[8/20]



RNA-seq

■ Kit FusionPlex® Archer ® 

■ Présence d’un réarrangement NUP98::RAP1GDS1



NGS



→ AUL/LAM0 avec réarrangement de NUP98

• Pas d’ACA

• Pas de mutation NPM1, CEBPA

• Pas de mutation de TP53

• Pas de mutation des autres gènes « driver »



Stratification pronostique

Döhner et al. Blood 2022



▪ Déclenchement de l’accouchement le 3 décembre 

▪ Induction J1 Idarubicine + Aracytine le 6 décembre

▪ PL diagnostique : pas d’envahissement neuroméningé

Prise en charge initiale



▪ Myélogramme post-induction le 19 janvier 2023 : 

• Absence d’excès de blastes

• Caryo : 46,XX[25]

• % NUP98::RAP1GDS1 / ABL1 = 0.001 

▪ Début consolidation 20 janvier 2023 

▪ Allogreffe non-apparentée de CSP phéno-identique 12/12ème le 29 mars 2023 

▪ Hospitalisation le 13 juillet 2023 pour dyspnée fébrile : 

• Détresse respiratoire aiguë sur pneumopathie à Trichoderma

• Embolie pulmonaire segmentaire 

• Syndrome d'activation macrophagique probable

• Décès le 1er août 2023

Evolution



Historique

■ Premiers cas = hypothèse de variant de t(4;11)(q21;q23) - Inoue et al. 1985 ; 

Secker-Walker et al. 1986 ; Hardigham et al. 1991

■ Fusion NUP98::RAP1GDS1 : Hussey et al. Blood 1999



NUP98 et RAP1GDS1

■ NUP98 : 

– 11p15.4

– Gène codant un précurseur NUP98-NUP96 

– NUP98 : nucléoporine, transport de protéines et d'ARN entre le noyau et le 
cytoplasme

– LAM et LAL-T pédiatriques/ adultes, de novo/ secondaires

– Multi-partenaires

■ RAP1GDS1 (SmgGDS) : 
– 4q23

– Gène codant un facteur d’échange nucléotique (GEF)

qui régule les petites GTPases (RHOA, RAC1, KRAS) 

Dautt-Castro et al. Cells 2021
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Revue de la littérature : 11 cas



Age/ 

Sexe

GB 

(G/l)
Diag Immunophénotype Caryotype Survie (mois) Ref

21/M 420 T-ALL
CD2+ CD5+ CD7+ CD10+ CD34+ 

HLA-DR+ CD33+
48,XY,t(4;11)(q21;p14–15), +2mar RC, décès à 44m 1

21/M 423 T-ALL L1
CD2+ CD3+ CD4− CD5+ CD7+ CD8− 

CD10+ CD34+ HLA-DR+ CD33+
46,XY,t(4;11)(q21;p15),+2mar Rechute après 2 allo, décès à 43m 2

25/F 1.8 T-ALL L1
CD2+ CD3− CD4− CD5+ CD7+ CD8− 

CD10+ CD34+ CD13+ CD33+

46,XX,t(4;11)(q21;p14-15), 

del(12)(p13),+del(13)(q12q14)
Echec de l’induction, décès à 1m 2

49/M 169 T-ALL L2
CD2− CD4− CD5+ CD7+ CD8− 

CD10+ CD34+
46,XY,t(4;11)(q21;p15),del(5)(q13q31) RC puis rechute précoce, décès à 14m 2

25/M 45.9 T-ALL L2 CD2+ CD3+ CD5+ CD7+ CD33+ 46,XY,t(1;4;11)(p32;q21;p15) RC, survie à 38m 3

11/M / T-ALL
CD1a+ CD2- CD3- CD4- CD5+ CD7+ 

CD8- CD10+ TdT+
46,XY,t(4;11)(q21;p15) Survie à 30m 4

36/M 280 AML NA
46,XY au diagnostic

46,XY,t(4;11)(q21;p15) à la rechute

RC, rechute 11m post allogreffe et décès à 

33m post diag. LA (2,5m post t(4;11))
4

60/F 3.9 AML-M0
CD34+ CD33+ CD13+ CD117+ 

partiel CD7+

46-47,XX,t(1;17)(q22;q11),t(4;11)(q1?3;p15), 

?der(8)(p?),del(11)(p12p1?3),del(12)(p11p13),

add(14)(q3?2),+15,del(15)(q1?3q2?2)

RC, rechute précoce puis décès à 8m 5

16/F 34 T-ALL L2

CD1a+ CD2+ sCD3- cCD3+ CD5+ 

CD7+ CD10- CD34- HLA-DR- TdT+ 

CD13+ CD33-

47,XX,t(4;11)(q21;p15),+8 RC puis allogreffe, survie à 7m 6

38/F 35 T-ALL L2

CD1a- CD2- sCD3+ cCD3+ CD4+  

CD5+ CD7+ CD10+ CD34- HLA- DR-

TdT+ CD13- CD33-

47,XX,t(4;11)(q21;p15),+mar RC, rechute à 8 mois, décès après allogreffe 6

15/M 72.8 T-ALL
CD1a+ CD2+ cCD3+ CD3+ CD4-

CD5+ CD8+ CD7+ CD10+ TdT+
46,XY,t(4;11)(q23;p15),del(9)(p13) RC, survie à 7m 7



▪ 7H/ 4F entre 11 et 60 ans (médiane 25 ans)

▪ GB variable, entre 1.8 et 423 G/l avec une blastose importante

▪ 9/11 cas = T-ALL, souvent associé à l’expression de marqueurs myéloïdes (5/6 cas de T-ALL avec 

panel myéloïde disponible)

▪ Caryotype simple mais ACA chez 8/11 patients : +8, del(12p), del(5q), del(9p)… Un patient avec 

t(1;4;11)

▪ 7 décès dans les 44 mois suivant le diagnostic 

▪ 4 patients vivants à 7 à 38 mois de suivi

Revue de la littérature



NUP98::RAP1GDS1

✓ LAL-T / LAM0

✓ 3~5% des LAL-T de l’adulte

✓ Adulte jeune

✓ Expression fréquente de marqueurs myéloïdes si LAL-T

✓ Pronostic défavorable

✓ Intérêt de l’allogreffe ?
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