
• Patiente de 62 ans

• AEG, perte de poids, syndrome tumoral avec splénomégalie

• Hémogramme : 
• Anémie 7,7 g/dL normocytaire arégénérative 
• Thrombopénie 36 G/L
• Hyperleucocytose 107,9 G/L

• PNN: 34,5 G/L 
• PNE : 37,8 G/L
• PNB : 1,08 G/L
• Monocytes : 8,64 G/L
• Myélémie : 14%
• Blastes indifférenciés : 8 %

Dysgranulopoïèse marquée (dégranulation, hyposegmentation)

• Myélogramme :
• Infiltration par 20% de blastes de petite taille, non granuleux de morphologie indifférenciée
• Dysgranulopoïèse marquée
• Cytométrie en flux : blastes lymphoïdes B, LAL pro-B avec expression aberrante du CD33+



Caryotype 



46,XX,t(9;22)(q34;q11)[2]/46,idem,add(6)(p2?5),del(9)(q32),del(11)(q13q14),add(14)(q32)|10]

Caryotype 



Devant l’hyperleucocytose avec ↗ PNN, ↗ PNE, ↗ PNB et myélémie : 

• LMC acutisée d’emblée : phase blastique lymphoïde B ? 

• LAL Ph+ de novo ?



Devant l’hyperleucocytose avec ↗ PNN, ↗ PNE, ↗ PNB et myélémie : 

• LMC acutisée d’emblée : phase blastique lymphoïde B ? 

• LAL Ph+ de novo ?

Biologie moléculaire : transcrit e1a2 (m-BCR) 
m-BCR : 2/3 des LAL-B Ph+ de novo, 1% des LMC (monocytose)

Réarrangement clonal IG/TCR



ogm[GRCh38] 
der(6)t(1;6)(q22;p24.2)(155874055;10803161),t(9;14)(q33.3;q32.33)(123978505;105897506),t(9;22)(q34.12;q11.23)
(130732573;23236212),13q14.2(48295820_48324173)x1,17q11.2(29801695_32090754)x0



ABL1

Points de cassure : BCR (intron 1) = m-BCR et ABL1 (intron 1)



ogm[GRCh38] t(9;14)(q33.3;q32.33)(123978505;105897506) 
LHX2 124011767-124033301 

VAF 0,44 Confidence 0,99

LHX2



IGH::LHX2

1 cas pédiatrique décrit par le GFCH (Nadal et al, Leuk Res 2012)
• LMC en phase blastique lymphoïde B d’emblée avec m-BCR

• Hémogramme : ↗ PNN, ↗ PNE, ↗ PNB et myélémie
• Caryotype : 46,XY,t(9;14)(q33;q32),t(9;22)(q34;q11)[18]/46,idem,i(7)(q10)[2]

LHX2 9q33.3 :
Probable oncogène (Richter et al, Haematologica 2003)
Activation constitutive chez la souris responsable induit un syndrome myéloprolifératif avec splénomégalie, 
hématopoïèse extramédullaire et une anémie puis évolution vers leucémie aiguë

Hypothèse mécanisme :
Activation transcriptionnelle de LHX2 médiée par promoteur d’IGH, agit de manière synergique avec l’activité
constitutive tyrosine kinase de BCR::ABL1 : accéleration du processus leucémique



NGS myéloïde (dysgranulopoïèse) : RAS

Patiente traitée selon protocole EWALL-Ph03 : Ponatinib-Blinatumomab puis allogreffe prévue 



NGS myéloïde (dysgranulopoïèse) : RAS

Patiente traitée selon protocole EWALL-Ph03 : Ponatinib-Blinatumomab puis allogreffe 

Autres arguments en faveur d’une LMC acutisée d’emblée : 

BCR::ABL1 dans les PNN

Myélogramme post-induction :
Ig-TCR : indétectable
BCR::ABL1 : 1%

Diagnostic final : LMC en phase blastique lymphoïde B

RNAseq : LAL-B avec fusion BCR::ABL1 de type minor 
(e1a2), avec un profil d’expression génique proche du 
stade early pro B, associé à une atteinte multilignée de 
BCR::ABL1 (PMID: 37337105, 38153913).



• Patiente de 24 ans

• Hémogramme : 
• Anémie 5,9 g/dL normocytaire arégénérative 
• Hyperleucocytose 28,3 G/L

• PNN: 0,65 G/L 
• Blastes indifférenciés : 78 %

• Myélogramme :
• Infiltration par 76% de blastes indifférenciée
• Cytométrie en flux : blastes lymphoïdes B, LAL BII commune (CD10+) avec expression aberrante du 

CD13+ et CD33+





BCR ABL1
Fusion BCR::ABL1 sur le der(14)
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46,XX,der(9)t(9;14)(q3?3;q32),der(13)t(3;13)(q21;q3?2),der(14)t(9;14)(q3?3;q32)t(9;22)(q34;q11), 
add(17)(q2?3),der(22)t(9;22)(q34;q11)[10]/46,idem,der(12)t(3;12)(q21;p13),-der(13)t(3;13)(q21;q3?2)[4]

Biologie moléculaire : transcrit e1a2 (m-BCR) 





ABL1



LHX2



LHX2

RNASeq : Profil de LAL-B avec fusion BCR::ABL1 de type minor (e1a2), avec un profil d’expression génique proche du 
stade early pro B, associé à une atteinte multilignée de BCR::ABL1 (PMID: 37337105, 38153913)



IGH::LHX2 ?



LAL-T avec ETV6::NTRK3
FROGG Sous-Groupe LAL
Réunion du 09/12/2026

ROUBINET Maxime



Cas clinique Histoire de la maladie

Homme de 70 ans

- Cancer pulmonaire droit et Cancer du larynx de diagnostic concomitant en 2012. 
Lobectomie droite + radiothérapie sur le larynx, pas de chimiothérapie  Surveillance

- Ne fume plus depuis 12 ans et ne consomme pas d'alcool en excès.

Fin juin 
2025

Gène au niveau crural gauche au niveau de l’extrémité de la cicatrice de pontage
Adénopathies axillaires bilatérales (+ volumineuse à gauche)
Eruption cutanée torse/dos/bras : tâches érythémateuses brunâtres non prurigineuses, non douloureuses
Douleurs abdominales

03/07/25 Consultation hématologue CHU Limoges :

- Adénopathies axillaires bilatérales : 2/3 cm à droite et plus de 5 cm à gauche
- Petites adénopathies inguinales bilatérales
- Hépatomégalie ou petite masse sous-hépatique



Cas clinique Histoire de la maladie

03/07/25
Bilan biologique

Frottis sanguin :
Quelques grandes cellules lymphoïdes anormales, à rapport 
nucléocytoplasmique élevé, noyau de contours irréguliers. 
Hypothèse de phase leucémique de lymphome à grandes 
cellules. Cf cytométrie

CMF sang Présence d'une population T anormale sCD3-, cyCD3+, CD2+, CD4-, CD8-, CD5+, CD7+, 
CD16-, CD56-, CD10-, TCL1-, TdT- et TRBC1 déséquilibré à 0%. 



Cas clinique Histoire de la maladie

03/07/25
Bilan biologique

Frottis sanguin :
Quelques grandes cellules lymphoïdes anormales, à rapport 
nucléocytoplasmique élevé, noyau de contours irréguliers. 
Hypothèse de phase leucémique de lymphome à grandes 
cellules. Cf cytométrie

CMF sang Présence d'une population T anormale sCD3-, cyCD3+, CD2+, CD4-, CD8-, CD5+, CD7+, 
CD16-, CD56-, CD10-, TCL1-, TdT- et TRBC1 déséquilibré à 0%. 

Cytoponction ganglionnaire axillaire gauche

Adénogramme : Frottis très riches
Population homogène et exclusive de grandes cellules lymphoïdes (de taille grande à très 
grande) avec nombreuses images de mitoses.

CMF : Le % de cellules tumorales Ki67+ parmi l'ensemble des cellules tumorales T est de 53.37% 
soit un clone T trés proliférant (>40%) au sens de la CMF.



Cas clinique Histoire de la maladie

10/07/25

Biopsie adénopathie axillaire gauche

Examen microscopique :
- Prolifération tumorale d'allure lymphoïde, d'architecture diffuse, constituée de cellules de taille 

moyenne, au noyau irrégulier, souvent nucléolé. 
- Quelques cellules au noyau incurvé. Nombreuses mitoses. Quelques polynucléaires éosinophiles.

Etude immunohistochimique :
- CD20 : marque de rares lymphocytes B
- CD2 : positif
- CD3 : positif
- CD4 : marque quelques cellules
- CD5 : positif
- CD7 : positif
- CD8 : négatif
- CD10 : négatif
- BCL6 : marque de rares cellules
- ICOS : négatif

- CXCL13 : négatif (rares cellules dispersées)
- PD1 : négatif
- CD21 : réseau résiduel d'un follicule
- CD56 ou NCAM : négatif
- CD30 : positif (environ 60 %)
- Granzyme : marque quelques cellules
- CD25 : marque quelques cellules
- ALK : négatif
- EMA : négatif
- Ki67 : 80-90 %

11/07/25

PET SCAN
Hypermétabolisme ganglionnaire sus et sous-diaphragmatique associé à un 
hypermétabolisme nasopharyngé au niveau des tonsilles pharyngées. 
Pas d'anomalie sur le reste des régions explorées.



Cas clinique Histoire de la maladie

10/07/25

Biopsie adénopathie axillaire gauche

Examen microscopique :
- Prolifération tumorale d'allure lymphoïde, d'architecture diffuse, constituée de cellules de taille 

moyenne, au noyau irrégulier, souvent nucléolé. 
- Quelques cellules au noyau incurvé. Nombreuses mitoses. Quelques polynucléaires éosinophiles.

11/07/25

PET SCAN
Hypermétabolisme ganglionnaire sus et sous-diaphragmatique associé à un 
hypermétabolisme nasopharyngé au niveau des tonsilles pharyngées. 
Pas d'anomalie sur le reste des régions explorées.

Etude immunohistochimique : CD2+ CD3+ CD5+ CD7+ CD30+ Ki67 élevé (80-90%)

Conclusion : Lymphome T difficile à classer, non TFH, orientant en 1er vers un lymphome
T périphérique NOS. A confronter au reste du bilan.

Compléments fait à Bordeaux :
- FISH IRF4-DUSP22 : négative
- Recherche mutations (panel lymphome T) : négative



Cas clinique Histoire de la maladie

24/07/25 RCP lymphoïde LNH T périphérique NOS   traitement par CHOP

28/10/25 PET SCAN Réponse métabolique complète

11/08 C1 CHOP
01/09 C2 CHOP
28/09 C3 CHOP
13/10 C4 CHOP

03/11 C5 CHOP
24/11 C6 CHOP

23/12/25 PET SCAN Poursuite de la réponse métabolique complète

30/10/25 RCP lymphoïde Poursuivre avec 2 cures de CHOP

30/12/25 RCP lymphoïde Rémission complète en fin de traitement
 Surveillance



09/01/26 Consultation hématologue CHU Limoges :

- Asthénie + Dyspnée + Dysphagie
- Pas de fièvre ni sueurs nocturnes
- Douleur intense face antérieure cuisse droite

Cas clinique Rechute ??

Bilan biologique

Frottis sanguin :
Environ 6% de blastes majoritairement de taille moyenne (parfois grande), indifférenciés, 
rapport N/C haut, nucléolés. Rares blastes aves granulations

Rechute du LNH-T ?





13/01/26

Cas clinique Rechute ?  LAL-T

NFS 31% de blastes

Myélogramme Aspiration difficile  Pas de tube pour analyses complémentaires
52% cellules d'allure blastique, en partie indifférenciées, parfois de grande taille 
et quelques blastes à grains

CMF sang Profil lymphoblastique T CD45 faible sCD3- cyCD3+ CD7+ CD34+ CD38+
Sans expression des marqueurs CD4, CD8, CD2 et CD5. Tdt négative
Absence de marqueur majeur myéloïde et B
Expression des marqueurs myéloïdes CD33 et CD117
 Profil de leucémie aigue lymphoblastique T

En 2025 sur le LNH T :
CD2+ et CD5+

CD45 fort



13/01/26

Cas clinique Rechute ?  LAL-T

Cytogénétique sang 46,XY,-7,+8[1]/46,sl,del(6)(q13q23)[11]/47,sl2,+19[5]



13/01/26

Cas clinique Rechute ?  LAL-T

Cytogénétique sang 46,XY,-7,+8[1]/46,sl,del(6)(q13q23)[11]/47,sl2,+19[5]



Cas clinique Rechute ?  LAL-T

13/01/26 OGM sang

Caryo : 46,XY,-7,+8[1]/46,sl,del(6)(q13q23)[11]/47,sl2,+19[5]

Trisomie 19 non vue en OGM

Bed LAL : CASP8AP2,BACH2,
FOXO3,MYB,AHI1

Chr Type % Chr Cov CN Score VAF
7 Perte 98,4 1,49 1 0,25
8 Gain 95,9 2,55 1 0,28

Chr Type SmapID Sens CN Size (Mb) VAF CONF MOLISCN ogm[GRCh38]
6;6 Trans loca tion 2324 +/+ / 0,20 1 72
6 Perte CNV 64 0,20 1 /

fus (6;6)(q13;q23.3)(71465047;135443124) 
6q13q23.3(71450657_135433963)x1~2



Cas clinique Rechute ?  LAL-T

13/01/26 OGM sang 12;15 Translocation 4637 -/+ / 0,24 1 101
15;12 Translocation 4635 +/- / 0,31 1 97

t(12;15)(p13.2;q25.3)(11881907;87977864) 
t(12;15)(p13.2;q25.3)(11870531;87975448) 

Chr Type SmapID Sens CN Size (Mb) VAF CONF MOLISCN ogm[GRCh38]

15

5



13/01/26 OGM sang

Cas clinique Rechute ?  LAL-T

Délétion 6q, monosomie 7, trisomie 8
t(12;15)(p13.2;q25.3)(ETV6::NTRK3)

FISH .ish t(12;15)(p13.2;q25)(5'ETV6-,3'ETV6+;5'ETV6+,3'ETV6-)[11]
.nuc ish (ETV6)x2(3'ETV6 sep 5'ETV6)x1[150/200]

XL ETV6 Metasystem



13/01/26 OGM sang

Cas clinique Rechute ?  LAL-T

Délétion 6q, monosomie 7, trisomie 8
t(12;15)(p13.2;q25.3)(ETV6::NTRK3)

FISH .ish t(12;15)(p13.2;q25)(5'ETV6-,3'ETV6+;5'ETV6+,3'ETV6-)[11]
.nuc ish (ETV6)x2(3'ETV6 sep 5'ETV6)x1[150/200]

 LAL-T avec ETV6::NTRK3 Déjà présent sur le « LNH-T » ?

ETV6::NTRK3 présent sur RNAseq ciblé de l’anapath
 Demande RNAseq sur le sang de janvier 2026 (LAL-T)
 Demande RNAseq sur la biopsie de juillet 2025 (LNH-T)

Positif sur les deux prélèvements :
Transcrits de fusion : NTRK3(NM_001012338.3)exon15::ETV6(NM_001987.4)exon5

Rechute du LNH-T en LAL-T ?
Ou déjà initialement une LAL-T ? Mais discordance de certains marqueurs



23/01/26 RCP

Cas clinique Traitement

LAL-T SNC1 avec ETV6::NTRK3
Prise en charge selon Graall SA (sujet âgé) + ajout Larotrectinib (inhibiteur TRK)

16/02/26 Myélogramme Dilution partielle du prélèvement : 
aplasie non blastique sous réserve de la représentativité du prélèvement.

03/03/26 Myélogramme Aspect cytologique en faveur d'une moelle hypoplasique, sans blastes 
retrouvés sur les frottis

Suivi en MRD non disponible par CMF (pas de phéno au diag) ni par IgTCR (pas de réarr clonal)

Induction

3 blocs de consolidation

04/05/26 Myélogramme Aspect compatible avec la persistance de la rémission complète

23/04/26 RCP greffe Considéré comme une 1ère rechute  Allogreffe en RC2 ?



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature

Famille NTRK (transmembrane tropomyosine receptor kinase)  Activité tyrosine phosphorylation
NTRK1, 2 et 3

Fusions NTRK = driver oncogénique dans une grande variété de tumeurs adultes et pédiatriques
Au moins 25 types de tumeurs différentes
Nombreuses fusions différentes
ETV6::NTRK3 = Une des plus fréquentes

Inhibiteur de TRK de 1ère génération (larotrectinib et entrectinib) : taux de réponse importants (>75%) en onco solide

Inhibiteurs TRK 2ème génération en essais pré-cliniques/cliniques 

Yang et al, JCO Precis Oncol 2026
Zhou et al, Molecular Carcinogenesis 2023



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature
Cocco et al, Nature reviews 2018



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature
Yang et al, JCO Precis Oncol 2026



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature
Yang et al, JCO Precis Oncol 2026



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature
Liu et al, Frontiers in Oncology 2022



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature

Famille NTRK (transmembrane tropomyosine receptor kinase)  Activité tyrosine phosphorylation
NTRK1, 2 et 3

Fusions NTRK = driver oncogénique dans une grande variété de tumeurs adultes et pédiatriques
Au moins 25 types de tumeurs différentes
Nombreuses fusions différentes
ETV6::NTRK3 = 1ère décrite en onco solide

Inhibiteur de TRK de 1ère génération (larotrectinib et entrectinib) : taux de réponse importants (>75%) en onco solide 

Prévalence NTRK fusions en hémato = 0,14%-0,40%
Peu de cas décrits dans la littérature mais plutôt LAM et LAL-B (1 cas de LAL-T)

Yang et al, JCO Precis Oncol 2026
Zhou et al, Molecular Carcinogenesis 2023



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature Zhou et al, Molecular Carcinogenesis 2023



 Résultats prometteurs avec le larotrectinib

ETV6::NTRK3 Revue de la littérature
Zhou et al, Molecular Carcinogenesis 2023



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature

Zhou et al, Molecular Carcinogenesis 2023

LAL-T



ETV6::NTRK3 Revue de la littérature
Nardi et al, blood advances 2020

LAL-B

LAL-B

Schewe et al, blood advances 2019




