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Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2009:385-95.
Independent prognostic factors for AML outcome.

Grimwade D, Hills RK.

Hétérogénéité génétique des LAM



46,XX,inv(16)(p13;q22)[9]/47,idem,+22[5]/ 46,XX[18]



L’évolution clonale des leucémies : 
un vieux truc de cytogénéticien !

46,XX,inv(16)(p13;q22)[9]/47,idem,+22[5]/ 46,XX[18]

inv(16)

+22



D’après Vassiliou, EHA 2015
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Reséquençage
Populations de cellules
Quantitatif (nombre de reads) 

LAM et évolution clonale
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Hématopoïèse clonale pré-leucémique
CHIP (Clonal hematopoiesis of indeterminate potential)

Clone sanguin chez individus
sains.

(30000 exomes sur 3 études)







quelles lésions peuvent répondre à la définition de 
lésion pré-leucémique?

Hiérarchie fonctionnelle / temporelle ?

Temps

Prolif.

Clone

Fonction



Clone pré-leucémique :première question

• Premières lésions acquises par le clone: parfois des 
années (décennies?) avant le diagnostic de LAM

Ordre d’acquisition des événements: phylogénie clonale



Approche intégrée de l’architecture 
clonale des LAM

• Reséquencage ciblé

– Panel de 122 gènes (Haloplex)

– Miseq (Illumina)

• Données de cytogénétique et

Biologie moléculaire conventionnelle

TET2

Chr4:106180853
A > G
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Génotypage et FISH sur colonies

MLL



Génotypage et FISH sur colonies
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Conclusion 1

• Un ordre récurrent

– Epigénétique

– Facteurs de transcription/épissage/NPM1c 

– Mutations de prolifération 
(FLT3/RAS/kinases/Cycle)

• Quelques patients ne répondent pas à cette 
hiérarchie



Clone pré-leucémique : deuxième question

Ordre d’acquisition des événements: phylogénie clonale

 Comparaison composition clonale : diag/RC/rechute
approche intégrée: 

- cytogénétique conventionnelle et FISH
- bio mol conventionnelle et NGS (deep seq)
- analyse des colonies

• Premières lésions acquises par le clone: parfois des 
années avant le diagnostic de LAM

• Lésions capables de persister en rémission complète, 
réservoir de la rechute
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Comparaison : composition clonale: diagnostic vs rechute
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Lesion involving an epigenetic regulator

Mutation in NPM1, in a transcription factor, 

or in the splicing machinery  

Proliferative mutation (RAS/FLT3 pathways,

other tyrosine kinases, cell cycle regulators)

Other lesions10
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Conclusion 2

• Un schéma récurrent

– Epigénétique: lésions maintenues: DNMT3A, TET2,  
del(20q), MLL

– Variégation sur : NPM1, évts de prolifération, IDH+++

• Rechute tardive = beaucoup de changements sur un clone 
fondateur stable, ou leucémie secondaire (tout change…)



Clone pré-leucémique : troisième question

Ordre d’acquisition des événements: phylogénie clonale

 Comparaison composition clonale : diag/RC/rechute

• Premières lésions acquises par le clone: parfois des années 
(décennies?) avant le diagnostic de LAM

• Lésions capables de persister en rémission complète, 
constituant le réservoir de la rechute quand celle-ci survient

• Lésions supposées donner un avantage sélectif aux 
CSH mutées par rapport aux cellules souches non 
mutées (in vivo: xénogreffes)

 Composition clonale dans les tests in vivo
Modèle Nod/Scid/g2anull NSG
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AML cells
Repopulation?

10-24 weeks
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Même hypothèse pour toutes les lésions pré-leucémiques? 
DNMT3A TET2, ASXL1, MLL, CBF : Jan et al. Science Trans Med. (2012), 
Bäsecke et al. Leuk. Lymphoma (2005), Wunderlich, et al. Blood (2006).
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Conclusion 3

• La prise non leucémique existe pour les LAM 

DNMT3A, TET2,  ASXL1, MLL, CBF

et pour certaines autres…

 la majorité des lésions précoces des LAM entre dans 
la définition de lésions pré-leucémiques (du modèle de 
xénogreffe)



Implication

Une hiérarchie génétique et fonctionnelle ?
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Conclusions et perspectives : LAM

-> Hiérarchie génétique et temporelle

-> Le lien fonctionnel reste peu étudié:

 pourquoi CBF -> KIT, DNMT3 -> NPM1, ASXL1 -> RUNX1??

-> Profils suggérant des prédispositions: LAM adulte/enfant:

état préleucémique « acquis / constitutionnel »

-> L’architecture clonale: un outil pour le suivi « clonospécifique » 
de la maladie résiduelle


