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Formulaire à compléter et déposer par les porteurs du projet de thèse  HDR via l’adresse mail suivante : 
ed658@univ-amu.fr OU/ET romane.haddadi@univ-amu.fr 
MERCI DE METTRE EN SUJET DU MAIL : Concours ED 658 2026 porteur de projet  
Ces dossiers seront publiés pour que les candidats postulent. 
 

au plus tard le 3 mars 2026. 

 
INTITULÉ DU PROJET 

Etude de l’hétérogénéité clonale des leucémies aiguës de phénotype mixte. 

Deciphering clonal heterogeneity in Mixed Phenotype Acute Leukemias. 
1- Directrice ou directeur de thèse HDR 

NOM PAYET BORNET Prénom Dominique 

Téléphone portable 0632392713 Courriel dominique.payet-bornet@inserm.fr 

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU : CRCM: AMU (UM105), INSERM (UMR1068), CNRS (UMR7258) 

Nom de l’UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM) 

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom BORG Prénom Jean-Paul 

 

2- Codirectrice ou codirecteur de thèse, le cas échéant 

NOM  Prénom  

Téléphone portable  Courriel  

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU :  

Nom de l’UR :  

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom  Prénom  

 

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles) 
 

Bio-informatique et Génomique  /  Biochimie Structurale  /  Biologie du Cancer  /  Biologie du Développement  /  
Biologie Végétale  /  Biotechnologie  /  Immunologie  /  Microbiologie et interactions hôte-pathogènes  /  
Neurosciences  
 
SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles) 
JURY 1 : BIOLOGIE CELLULAIRE  
JURY 2 : MICROBIOLOGIE – GENOMIQUE 
JURY 3 : NEURSOCIENCES  
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MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANÇAIS ET EN ANGLAIS  

 

Description de la problématique de recherche - Project description 

 
Les cellules souches hématopoïétiques (HSC) se différencient en divers progéniteurs qui donnent 
naissance à l’ensemble des lignées hématopoïétiques. Dans ce projet, nous nous intéressons aux 
leucémies aiguës de phénotype mixte (MPAL), qui se caractérisent par l’expression de marqueurs 
appartenant à des lignées distinctes (telles que lymphoïde et myéloïde). Pour expliquer l’origine des MPAL, 
une hypothèse émergente suggère que la transformation oncogénique survient dans une cellule 
progénitrice qui, à l’instar des HSC, conserve un potentiel de différenciation à la fois myéloïde et lymphoïde. 
Or, cette hétérogénéité pose des défis majeurs pour le diagnostic des MPAL (Quessada et al., 2023), avec 
des conséquences directes sur les décisions thérapeutiques. L’objectif de ce projet est d’analyser des 
échantillons de MPAL à l’aide d’approches transcriptomiques et génomiques afin de mieux comprendre 
leur physiopathologie et, in fine, contribuer à améliorer la prise en charge de ces patients. 
 
Hematopoietic stem cells (HSC) differentiate into various progenitors that ultimately give rise to all 
hematopoietic cell lineages. In this project, we are focusing on mixed phenotype acute leukemias (MPAL), 
which are characterized by features of distinct lineages (such as lymphoid and myeloid). To explain the 
origin of MPAL, the emerging hypothesis is that oncogenic transformation occurs in a progenitor cell that, 
similarly to HSC, retains both myeloid and lymphoid differentiation potential. This heterogeneity poses 
significant challenges for MPAL diagnosis (Quessada et al., 2023), with direct consequences for 
therapeutic decision-making. The aim of this project is to investigate MPAL samples using transcriptomic 
and genomic approaches in order to gain a deeper understanding of their pathophysiology and in fine 
contribute to improving patient care. 

 

Mots clés – Keywords 
 
Leucémie; Leucémie aiguë de phénotype mixte (MPAL); single-cell RNA sequencing (scRNAseq); whole 
exome sequencing (WES); Bioinformatique; Intégration multi-omique; hétérogénéité intratumorale; 
évolution clonale. 
 
Leukemia; Mixed Phenotype Acute Leukemia (MPAL); single-cell RNA sequencing (scRNAseq); whole 
exome sequencing (WES); Bioinformatics; multi-omics integration; intratumoral heterogeneity; clonal 
evolution. 
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Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context 
 
Les leucémies aiguës de lignée ambiguë (ALAL) correspondent à un groupe hétérogène de pathologies 

rares associées à un mauvais pronostic (Patel and Weinberg, 2020). La classification OMS 2022 simplifie 

la définition de ces leucémies aiguës en les regroupant en une seule catégorie comprenant les leucémies 

aiguës de phénotype mixte (MPAL) et les leucémies aiguës indifférenciées (AUL) (Khoury et al., 2022). 

Les MPAL sont caractérisées soit par la présence de populations distinctes de blastes exprimant des 

marqueurs de lignées différentes, soit par la présence d’une seule population de blastes coexprimant des 

antigènes de plusieurs lignées. A l’inverse, les AUL ne possèdent aucune caractéristique de lignée. Les 

MPAL représentent ~2 à 3% des leucémies aiguës et parmi celles-ci, les MPAL de phénotype lymphoïde 

T et myéloïde (T/M) représentent environ un tiers des cas (Patel and Weinberg, 2020). Avec une survie 

globale d'environ 62% (Gerr et al., 2010), le pronostic des patients pédiatriques atteints de MPAL est 

médiocre. En effet, par comparaison aux leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) et myéloïdes (LAM), 

les MPAL présentent le plus mauvais pronostic, avec un risque de décès accru de 59 % et 26 % 

respectivement. Probablement en raison de leur relative rareté, les progrès dans notre compréhension 

des bases génomiques et cellulaires des MPAL ont pris du retard par rapport à des sous-types plus 

répandus de leucémies aiguës. Ainsi un enjeu est de combler ce retard par une caractérisation approfondie 

de leur physiopathologie, afin d’affiner leur classification et d’optimiser la prise en charge des patients 

(Hrusak et al., 2018; Orgel et al., 2020). Notre projet s’inscrit dans ce contexte et vise à apporter une 

meilleure compréhension des bases cellulaires et moléculaires des MPAL. 

 

Acute leukemias of ambiguous lineage (ALAL) correspond to a heterogeneous group of rare diseases 

associated with poor prognosis (Patel and Weinberg, 2020). The 2022 WHO classification simplifies the 

definition of these acute leukemias by grouping them into a single category that includes mixed phenotype 

acute leukemias (MPAL) and acute undifferentiated leukemias (AUL) (Khoury et al., 2022). MPAL are 

characterized either by the presence of distinct blast populations expressing markers of different lineages, 

or by a single blast population co-expressing markers from multiple lineages. In contrast, AUL lack any 

lineage-specific features. MPAL account for ~2–3% of acute leukemias, and among these, T-

lymphoid/myeloid (T/M) MPAL represent approximately one-third of cases (Patel and Weinberg, 2020). 

With an overall survival of around 62% (Gerr et al., 2010), the prognosis for pediatric patients with MPAL 

is poor. Indeed, compared to acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia (AML), 

MPAL have the worst prognosis, with an increased risk of death of 59% and 26%, respectively. Likely due 

to their relative rarity, progress in understanding the genomic and cellular bases of MPAL has lagged 

behind that of more common acute leukemia subtypes. A key challenge is therefore to bridge this gap 

through in-depth characterization of their pathophysiology, in order to refine classification and optimize 

patient management (Hrusak et al., 2018; Orgel et al., 2020). Our project is set in this context and aims to 

provide a better understanding of the cellular and molecular bases of MPAL. 
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Objectifs 
 
Actuellement, la plupart des études sur les MPAL s'orientent plutôt vers l'idée que la transformation 

oncogénique se produit dans une cellule immature (HSC ou progénitrice) qui conserve un potentiel de 

différenciation myéloïde et lymphoïde permettant d’expliquer la présence de cellules blastiques 

phénotypiquement distinctes avec une similarité génomique (Alexander et al., 2018; Montefiori and 

Mullighan, 2021). Afin de caractériser plus finement cette hétérogénéité intratumorale nous mettons en 

œuvre des  approches single-cell RNA-sequencing (scRNAseq) et de whole-exome sequencing (WES). 

Dans ce contexte, nous avons 2 objectifs principaux 1°) générer et analyser des données ‘omiques’ 

(génomiques, transcriptomiques…) à partir de différents cas de MPAL T/M et 2°) Intégrer les données multi-

omiques obtenues afin de mieux comprendre l’hétérogénéité intra-tumorale de ces leucémies, de disséquer 

leur architecture clonale, et d'identifier la ou les cellules initiatrices de la leucémie. 

 

Currently, most studies on MPAL support the idea that oncogenic transformation occurs in an immature cell 

(HSC or progenitor) that retains both myeloid and lymphoid differentiation potential, which may explain the 

presence of phenotypically distinct blast cells with genomic similarity (Alexander et al., 2018; Montefiori & 

Mullighan, 2021). To characterize this intratumoral heterogeneity in greater detail, we are implementing 

single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) and whole-exome sequencing (WES) approaches. In this context, 

we have two main objectives: 1°) to generate and analyze ‘omics’ data (genomic, transcriptomic, etc.) from 

different T/M MPAL cases, and 2°) to integrate the resulting multi-omics data in order to better understand 

the intratumoral heterogeneity of these leukemias, dissect their clonal architecture, and identify the 

leukemia-initiating cell(s).  

 

 

Méthode – Method 

Afin de mieux comprendre la physiopathologie des MPAL, nous commencerons par caractériser 

l’hétérogénéité intratumorale d’échantillons leucémiques humains grâce à des analyses scRNA-seq. 

Parallèlement, des analyses WES réalisées sur des échantillons leucémiques et normaux appariés 

permettront d’identifier les mutations somatiques. Nous développerons ensuite une approche basée sur le 

‘long-read sequencing’ afin d’intégrer les jeux de données WES et scRNA-seq. Cette stratégie intégrative 

nous permettra de suivre et de caractériser, à l’échelle de la cellule unique, les trajectoires évolutives des 

cellules leucémiques vers des engagements de lignées spécifiques. 

To better understand the physiopathology of MPAL, we will first characterize the intratumor heterogeneity 

of human leukemic samples using single-cell RNA sequencing (scRNA-seq). In parallel, whole-exome 

sequencing (WES) performed on matched normal and leukemic samples will uncover somatic mutations. 

We will then develop a long-read sequencing–based approach in order to integrate WES and scRNA-seq 

datasets. This integrative strategy will enable us to track at the single-cell resolution the evolutionary 

trajectories of leukemic stem cells toward specific lineage commitments. 
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Conditions scientifiques matérielles et financières du projet de recherche - Scientific, material, and financial 
conditions of the research project 
 
Le laboratoire d’accueil, le CRCM, dispose des équipements et des plateformes technologiques nécessaires 

à la réalisation du projet. Le groupe de la directrice de thèse offre un environnement scientifique 

pluridisciplinaire intégrant des expertises complémentaires en bio-informatique (D. Potier, CRCN-CNRS) et 

en hématologie clinique (Marie Loosveld, PU-PH, AP-HM).  

Concernant le matériel biologique, nous bénéficions d’un accès aux échantillons humains de leucémies 

aiguës grâce à notre collaboration avec le CHU de la Timone à Marseille. De plus, pour certaines de ces 

leucémies, nous avons établi des modèles PDX (Patient derived xenograft), ce qui nous permet de disposer 

de ces échantillons de façon pérenne.   

Notre groupe est soutenu par 2 financements lNCa (projets IntegraTALL et VITALL) et 1 financement ARC 

(T-FOXKill). 
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L’ensemble de cet environnement (scientifique/matériel/financier) garantit des conditions optimales de 

formation scientifique et d’accompagnement du doctorant. 

 

The host institute, the CRCM, provides the equipment and technological platforms required to successfully 

carry out the project. The PhD supervisor’s group offers a multidisciplinary scientific environment integrating 

complementary expertise in bioinformatics (D. Potier, CRCN-CNRS) and clinical hematology (Marie 

Loosveld, PU-PH, AP-HM).  

Regarding biological material, we have access to human acute leukemia samples through our collaboration 

with the CHU de la Timone in Marseille. In addition, for some of these leukemias, we have established 

patient-derived xenograft (PDX) models, ensuring long-term availability of biological material. 

Our group is supported by two INCa grants (integraTALL and VITALL projects) and one ARC grant (T-

FOXKill project). 

Altogether, this scientific, material, and financial environment provides optimal conditions for the PhD 

candidate’s training and supervision. 

 

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required 
 
Nous recherchons un(e) étudiant(e) hautement motivé(e) pour développer une expertise à la fois en 

approches expérimentales (wet-lab) et en approches computationnelles (dry-lab). Le/la doctorant(e) 

participera à la préparation des échantillons, à la construction des librairies de séquençage et à l’analyse 

bio-informatique des données obtenues. Le/la candidat(e) idéal(e) devra manifester un fort intérêt pour 

l’oncologie, l’immunologie, l’hématologie et la bio-informatique, ainsi qu’une volonté de travailler à 

l’interface entre biologie expérimentale et biologie computationnelle. 

 

We are seeking a highly motivated PhD eager to develop expertise in both experimental (wet-lab) and 

computational (dry-lab) approaches. The student will be involved in sample preparation, sequencing 

library construction, and the bioinformatic analysis of the resulting sequencing data. The ideal candidate 

should have a strong interest in oncology, immunology, hematology and bioinformatics, and a willingness 

to work at the interface of experimental and computational biology. 
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