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La levcémie nigué
promyélocytaire (LMA 3)
représente approximativement
10% des cas des leucamies
myéloblostiques. Cotte affection
se caraciérise par une
leucopérie, une congolution
intravascolaire disséminée et
surtout au niveau cytogénétique
par o translocation (15 ; 17),
Des études cliniques ont montré
vne efficacité remarquable de
Pacide réfincigue <teus irans»
pour induire une rémission dans
‘ce type de leucémie. En
comparaison avec fe iraifement
chimiothérapique dussique, fes
caractéristiques cliniques et
biologiques de mise en rémission
des LMA 3 por V'acide rétincigue
“tou? trans» sont tout & fuit
surprenantes :
= traitement oral;
= peu de support fransfesionnel ;
~ absence dhypoplasie
- médullaire ;
= correction des iroubles dg
cougulation dans lo premiére
semaine de Iraitement ;
= bonne corrélation entre [q
Téponse in vivo et in vitro sur o
différencintion des cellules
lecémiques.
L"article reprend Phistolre
naturelle des LMA 3 et revoit les
résuliats remarquables de cette
novvelle thérapentique,

Mots-dés : ATRA o feucémie myslo-
blustigue « tréfingine

INTEREST OF ALl-TRANS-EETIﬂOI( A0 1N THE
TREATHENT OF ACUTE PROMYFLOCTIC LEUKEMIA

Acute promyelocyfic foukemia (APL) & o
specift fype of acute myeloid leukemia (A1)
characlerized hy Jeucopenia, by franshoeation
{15:17) ond by congulopathy. Fhe breakpoint
on chromasome 17 is witkin the gene for
retingit acid receptor afha, I 1988, the
sticvess of all-trams refinoic ooid (ATRA) in
Induction wos regorted. Currently avalable
chinicaf results show thaf the combingtion of
AR ond amihracyclines- AraC chemothergpy
can intrease he complete remission rofe in
newly diagnosed APL More importantly,
combined theragy seems fo reduce risk of
refapss. Howeser freaiment with ATRA may
still complicated by the sisk of
Fyperteukocytosis and potentiatly fotal RA

syndrome.
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INTERET DE L’ACIDE, RETINOIQUE «TOUT TRANS» DANS
IRAITEMENT DE LA LEUCEMIE AIGUE PROMYFLOCYT

1. Introduction

1 1988, un groupe du Shangai Second Me-
dical College a effectud une large émde
clinique sur I'induction de patients at-
teints de leucémie promyélocytaire par de
Iacide rétinoique «tout trans» (ATRA), un déri-
vé de la vitamine A. Ce mode de traitement avait
&té motivé par la découverte de Breitman, Selo-
nick, et Collins (1) en 1980 qui montrait la capa-
cité in vitro de 'ATRA d’indujre une différen-
ciation des cellules de leucémie promyélocytaire,

Les résultats surprenants de rémission com-
plete obtenus aprés ce traitement oral ont généré
des travaux européens, américains et chinois qui
confirmérent I’étude de Shangai.

11 y a moins de 10 ans, le traitement de cette
leucémie comportait classiquement une combi-
naison d’une anthracycline et de cytarabine. Ac-
tuellement, I’ATRA est Pagent de premier choix
pour 'induction de cette pathologie, agissant sur
la différenciation cellulaire.

2. Laleucémie aigug promyélocytaire (LMA 3)

A, Classification et diagnostic

Les leucémies aigués sont classées et définies
par la «French-American-British classification»
(FAB) selon certains critres (2). LaLMA 3 re-
présente approximativement 5 3 10% des LMA,
On distingue une forme hypergranulaire ob 1a
cellule est un promyélocyte anormal avec un cy-
toplasme rempli de granulations TOUZES ou pour-
pres. Les corps d’ Auer (granulations azurophiles
anormalement larges et longues) sont fréquents.
Parfois, on note des granules géants ou des corps
d’Aver multiples en gerbes ou fagots. L’antre
forme est dite «variante» oy «microgranulaires
(20% des LMA 3) car ici la majorité des cellules
anormales ont un cytoplasme agramuleux. Cette
minorité de cas n’est pas différente des auires
quaint i ses paramétres hématologiques et cytogé-
nétigues. '

Dans les deux formes de LMA 3,iln’y a pas
de dysplasie au niveau des lignées mégacaryo-
cytaires et érythrocytaires,

Le tableau 1 reprend 1a classification des sous-
types de LMA selon la «classification FAB».

B. Présentation clinique de la LMA 3

Classiquement, la LMA 3 s’accompagne
d’une diathése hémorragique sévere potentieile-
ment menacante pour la vie des patients. Cepen-
dant, des épisodes thrombo-emboliques sont

a0 mdlfferentlee e
AMAY - . sans maturation - _
-IMAZ - ovec mofurafion . - -

i promyélocytaire -

MA4-: . myélo-monacytique -
LHAS - monoblostique -
AMAG - . érythroblostique -
LMAT." - mégacaryoblostigue
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€galement observés (occlusion artérie
lie pulmonaire, occlusion des veines p
bépatiques), et 15 2 25% des antopsies g
3 montrent des phénomenes thrombotiqy
fus. )
La diathése hémorragique esfattrib
coagulation intravasculaire disséminée (
provenant du relargage d’agents procos
par des promyélocytes anormaux logs d
nescence cellulaire on de 14'lyse tumorale
te par le traitement chithiothérapique. .
L’étiopathogénie de cette coagulg
n'est pas encore complétement éclairc
trouve généralement : '
¢ une thrombocytopénie ;
* une prolongation du temps de prothro
et du temps de céphaline activée (TCA.

¢ une élévation des PDF ;
e une hypofibrinogénémie,
Par contre, la protéine C et I’ antithro

relargage de facteur procoagulant, des a
teurs du plasminogéne, et enzymes lysosoi
neutrophylaires par les ceilules leucémique

La figure 1 résume les troubles de cod
tion dans les LMA 3, :

C. Immumophénotype des LMA 3

Les colonies de cellules levcémiques €
ment des antigénes caractéristiques du
précoce du développement de Ia lignée my!
de incluant le HLA-DR et le CD 13, e D
Le CD 1ib etle CD 14 apparaissent i des S
plus tardifs de la différenciation.

Un des aspects uniques des LMA 3 est
sence d’antigéne HLA DR (Ia) 2 la surface
cellules malignes (10). Les caractéristiques
munophénotypiques sont généralement C
CD 1ib-, CD 14-, et HLLA DR-.




NEE » 30 AOUT 1996

by i3 :

[ racreugs
TISSULAIRES

‘| ENDOTHELIUM -

 |oconstia |-

yeur du plasminogéne. D*aprés Morfin, Blood 92 {3).

LA 3 Autres
EMA

oul non
ogi  pon
non

non oui

Wattéristigues clinigues ef bio-
3 por rapper! aux oufres

D. Cytogénétique et biologie moléculaire

La LMA 3 se caractérise par une anomalic
cytogénétique hautement spécifique, la translo-
cation t (15 ; 17) résultant d’un échange de ma-
tériel génétique entre le bras long du chromoso-
me 15 et Ie bras long du chromesome 17. Le
clonage du point de cassure chromosomique a
révEl€ que cetie translocation intéressait le géne
du récepteur o de I’acide rétinoique (RAR«) et
vn géne jusqu’alors inconnu, appelé PMIL. La
transcription de ce géne de fusion entrafne la
production d’un ARN messager et d’une protéi-
ne de fusion contenant les principaux domaines
fonctionnels des protéines RARw et PML, y
compris le domaine de liaison i Pacide réti-
noique. Ces déconvertes ont suscité un vif inté-
rét vu les travaux ayant préalablement démontré
le role différenciateur, et potentiellement théra-
peutigue, de Iacide rétinoique tout trans sur les
cellules de leucémies promyélocytaires. Les pa-
tients souffrant de LMA 3 mais ne présentant
pas de t (15 ; 17) ne répondent pas & I’acide réti-
noique.

On pense généralement que Ia protéine de
fusion joue un réle déterminant dans le déve-
loppement de la leucémie promyélocytaire
probablement en bloquant la différenciation
cellulaire au stade «promyélocytaire» mais son
mécanisme d’action reste débattu : a) induc-
tion d’une résistance cellulaire & I’acide réti-
noigue ? b) altération de la fonction de la pro-
téine PML sauvage 7 ¢) interaction avec d’an-
tres protéines de la famille des récepteurs aux
stéroides dont le RXR et le récepteur 2 la vita-
mine D ? '

En tout état de cause, ce blocage de 1a diffé-
renciation cellulaire est réversible en présence

de hautes doses d’acide rétinoique tout trans et
ne I'est pas, ou dans une moindre mesure, en
présence d’acide cis-rétinoique (5).

E. Approche thérapeuntique des troubles de
diathése hémorragigue dans les LMA 3

Martin et coll. {6) proposent tout d’abord
de maintenir le taux de fibrinogéne au-dessus
de 1 g/l. En I’absence de saignement, le taux
de plaquettes doit se trouver au-dessus de
20 000/mm3. Dans le cas contraire ou dés I'in-
troduction d’une héparinothérapie, ce taux
doit &tre maintenu au-dessus de 50 000/mm3.
Le plasma frais congelé est indiqué chez les
patients présentant des hémorragies. Si les
D-diméres sont €levés ou si le fibrinogéne est
difficile & maintenir au-dessus du gramme par
litre, I'héparine est indiquée (500 U/h).

En cas de saignements persistants malgré
toutes ces mesures, les inhibiteurs de la fibrino-
lyse (acide tranexamique, ou I’acide aminoca-

proique) peuvent &ire envisagés si la fonction.

rénale est normale.

F. Pronostic

Plusieurs études montrent des taux de rémis-

sion moins &levés chez les patients :

— Agés ;

— présentant des hémorragies ou une thrombo-
pénie sévere au diagnostic ;

— une hyperleucocytose au diagnostic ;

— une LMA 3 variante.

La survie sans rechute est de 40 3 50% 2 deux
ans. Une diminution de celle-ci est observée dans:
les cas d’hyperleucocytose au diagnostic. La
translocation (15 ; 17) constitue un facteur de bon
pronostic (7, 8).

G. Traitement chimibthérapiqne
conventionnel dans Jes LMA 3

_Ce n’est que depuis Pintroduction d’une
prophylaxie systématique pour prévenir les
hémorragies (support plaguetiaire adéquat et
héparinothérapie), que le iaux de rémis-
ston compléie se situe anx alentours des 70 &
80%. ' '

Des chimiothérapies conventionnelles asso-
ciant daunorubicine (DNR) et cytarabine, dau-
norubicine seule 4 hautes doses (300 & 400
mg/m?), idarubicine seule, ou idarubicine- cyta-
rabine apparaissent d’aprés plusieurs études
d’efficacité comparable. Par contre la combinai-
s0n amsacrine et cytarabine semble moins per-
formante.

I n’y a actuellement pas de domnées cu

.d’études randomisées montrant une efficacité du

traitement de maintenance sur la dorée de rémis-
sion compléte (RC).

Le tableau 2 résume les caractéristiques cli-
niques et biologiques des LMA 3 par rapport
aux autres LMA.
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3. Métabolisme et propriétés de acide
rétinoique :
“acide rétinoique «tout trans» {trétinoine),
est une molécule de 300,42 kdaltons, in-
soluble dans I’eau, dont les propriéiés
biologiques peuvent se résumer comme
suit (8) :
» différenciation des kératinocyies et morpho-
genése du tissu épidermique ;
e induction in vitro et in vivo de la différencia-
tion des cellules HI, 60 (LMA, 3,
o r0le antinéoplasique et effet préventif sur 1a
carcinogenése (papillome et carcinome) :
» effet sur la fonction des poly-morphonu-
cléaires (chimiotactisme ) ;
e relation avec le systdme immun (effet anti-
néoplasique sur le lymphome cutané i cel-
. lules T, mécanismes immuns 7).

Adminisiré oralement, I"acide rétinoique est
absorbé directement dans le systéme porte et cir-
cule lié & I"albumine. L’incorporation de I’AR
dans les tissus cibles reste un mystére.

Il est admis actuellement que les rétinoides

. agissent sur la croissance et la différenciation cel-

Iulaire en interagissant avec des Técepteurs nu-
cléaires appartenant & la famille des hormones
stéroidiennes (glucocorticotdes, cestrogsnes, pro-

_gestérones, andrognes, et la vitamine D), et les
~ hormones thyroidiennes. La fixation du ligand au

récepteur permet & ce dernier de lier PADN et
d’activer Ia transcription de gdnes cibles. 1.’ AR
posséde trois sous-types de técepteurs de ce
type : RAR o.B, v.

Le taux intracellulaire de PATRA est forte-
ment corrélé 4 la réponse in vivo et in vitro. Les
études pharmacocinétiques montrent de grandes

RCBI%
ES:23%a2ans
SM%ha2ans

Tableau 3. Résufits des différentes dtudes diniues d'vn traitement combing ATRA plus chimiothérapie compord & une chimio-

thérapie seule dans l IMA 3 nouvellement diagmostiquse.

EFS : Event free survival
DF); Disease free interval,
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variations interindividuelles mais g
prédictives quant 4 la réponse 4 I’ A;
La différenciation des cellules de
les rétinoides est potentialisée par ag
certaines cytokines. Une bonne corrélag;
retrouvée entre Pexpression de certaiy,
kines comme le TNF alpha, I'TL-6, IR
1betlaréponse a ’ATRA. Par contre,
d’expression de TNF, de IL-3, de G-
GM-CSF diminue significativement Ia 1
In vivo, lors d’un traitement par A"
assiste & une maturation des cellules
et les signes de différenciation apparaigs
gressivement. On peut retrouver parfois g
d’Auer dans des cellules matures émoj
processus de différenciation, ce qui est 6g
démontré par FISH (fluorescence in situ hy
zation) (11, 12). .
Les effets secondaires de I’ AR sont |
resse cutanée et des muqueuses, des éryth
cutanés, de la desquamation, du prurit,
gades (doses > 45 mg/m2fjour). Des cé
sont rapportées de maniére constante gén
ment plus intense chez I’enfant que chez I’
te. Signalons aussi des douleurs gsseuse
Au nivean biologique, on observe I'¢
tion des TGO, TGP, PAL, et des triglycé
parfois une hypercalcémie, et rarement ung
mentation des basophiles.
Enfin I’ AR possade,
jeur. '

rﬂr

un effet tératogdn

4. Résultats des différentes études
cliniques

e tableau 3 résume les résultats des
rentes études cliniques d’un traite
combiné ATRA plus chimiothérapie
paré 4 une chimiothérapie seule dan
LMA 3 nouvellement diagnostiquée.

A. Etudes non randomisées

Dans ’étude initiale de Huang (13), 24
tients porteurs de LMA 3 (dont 16 nouvelle:
diagnostiquées) étaient traités avec de A
a une dose de 45 4 100 mg/m?/j. Tous les
étudi€s ont atteint une rémission compléte.
développer d’aplasie médullaire (un pa
n’était pas répondeur & ’ATRA seul et a né
sité un traitement associé par cytarabine
hyperleucocytose a été observée aprés 1
duction du traitement (pic entre J7 et J14), :
que des effets secondaires de iype- sécher
des muqueuses et des téguments (100%), cé]
Iées (25%), nausées et vomissements (2
douleurs osseuses (12,8%) et desquamal
(8,3%). Ceux-ci cédaient aprés réduction
doses d’acide rétinoique. :

Seulement trois des patients présentaient
troubles de coagulation. Huit patients ont rec
i€ aprés 2 & 5 mois (au moment de la publica

en 1988).
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TR, Selonick SE, Collins
on of differentiation of
promyelocytic leukemia cell
L-60) by retinoic acid. Proc
Sei 1980 ; 77 : 2936-40.

Leukemia Diagnosis. A
y the FAB Classification, Lon-
Gower Medical Publishing,

Tallman MS, Kwaan HC.
tticle : Reassessing the He-
Di.mrder Associated With

cytic lewkenia (APL) : Ef-
Trans retinoic acid (ATRA}

Nuclear receptor that
novel refinoic acid res-
hway. Namre 1990 ; 345 :

anem G, Fischer J, et al.
Calgu? promyélocytaire :
cirospective de 119 malades

Par la suite, plusieurs études et travaux mon-
trérent la supériorité d’un traitement combiné
avec de ’ATRA et une chimiothérapie intensive
par rapport 3 une monothérapie. En effet, ce nou-
veau mode de traitement allait montrer deux in-
convénients majeurs : le premier était I'augmen-
tation rapide de ]a leucocytose pouvant entrainer
une leucostase ainsi qu'un syndrome particulier
appelé : «Syndrome de I'acide rétinoique» (voir
plus loin), lequel pouvait provoquer le déces de
bon nombre de patients. Le second metiait en
évidence le développement d’une résistance du
clone leucémique 2 1'ATRA. Les patients ayant
obtenn une rémission compléte aprés ATRA et
qui recevaient soit de I’ATRA seul, soit combiné
avec une chimiothérapie peu intensive en main-
tenance ont quasiment tous rechuté en peu de
mois (14, 15).

En 1990, Castaigne et coll. (14) confirment
I'efficacité de I’ ATRA dans les LMA 3 sur 22 pa-
tients traités par des doses de 45 mg/m?/j pendant
90 jours. Ils observaient 14 RC, 4 réponses par-
tielles, un échec de traitement, et 3 déces pré-
coces. La correction des troubles de coagulation
et I'augmentation de la leucocytose annongaient
’efficacité de 1a thérapeutique. La translocation
15 ; 17, initialement présente dans 20 cas, n’était
plus retrouvée en RC. La différence du taux de
rémission compléte entre cette étude et celle de
Shanghai peut s’expliquer en partie par le passé
thérapeutique plus chargé des patients de Cas-
taigne.

Warrel et coll. (16) émdidrent 11 cas de
LMA 3 dont 9 présentaient une translocation
(15 ; 17), traités sur la base du travail de Cas-
taigne (ATRA 45 mg/m?/j). Neuf cas sur 11 en-
trérent en RC. Sur les deux échecs, un des pa-

tients présentait un caryotype nornal, sans

expression du message anormal du RAR0-
PML.. Par conire, tous les patients ayant répondu
au traitement avaient un caryotype anormal.

Le fait intéressant ici, est I’analyse cytogé-
nétique par hybridation in situ en fluorescence
montrant 1a persistance chez plusieurs patients
en rémission compléte de 'expression du mes-
sage aberrant RAR0i-PML apres normalisation
du caryotype. :

Fenaux et coll. (17) ont entré 26 patients
dans une étude pilote (11-1989 an 02-1991) étu-
diant le traitement de LAM 3 par rétinoides
(ATRA 45 mg/m?/j jusqu'a RC), saivi d'une
chimiothérapie intensive (daunorubicine + cyta-
rabine) et une maintenance  base de MTX et de
6-MP durant deux ans et demi. Ils ont obtenu 25
RC (96%) ; 14 RC avec 'ATRA seul, 11 RC
aprés addition d’une chimiothérapie.

Aprés 4 ans, la «disease free interval»(DFET),
I’ «event free survival» (EFS) et la survie sont
notés & 70%, 62% et 77% respectivement. Rap-
pelons que le protocole LMA 3 de 1984 conduit
par chimiothérapie seule montrait un DFI de
42% et un EFS 2 28% et une survie  40% (ex-
clusion des patients avec hyperleucocytose au
diagnostic). Les auteurs concluent que le sché-

ma ATRA + chimiothérapie serait supérieur au

traitement classique par augmentation du taux.

de RC mais surtout par réduction impostante de
Pincidence du taux de rechute.

En résumé de cette étude, on peut retenir que
la poursuite du traitement avec de 'ATRA par
une chimiothérapie intensive (anthracycline +
cytarabine) permet de réduire rapidement le taux
de globules blancs (GB) dans les cas d’hyperien-
cocytose, et de réduire 1'incidence des rechutes.

Le groupe de New York (18) et une large
étude chinoise (19) démoniraient également des
résultats similaires. Cependant, toutes ces études
n’étaient pas soumises 2 une randomisation.

B. Etudes randomisées

En 1991, un «APL 91 TRIAL> (20) européen
proposait une randomisation entre un traitement
par ATRA seul (sauf présence d’une hyperleuco-
cytose) suivi d’une chimiothérapie intensive
(trois cures de DNR + cytarabine) versus une chi-
miothérapie intensive seule. Dans le bras
«ATRA», une chimiothérapie était ou non addi-
tionnée d’emblée selon I’élévation des leuco-
cytes. 1.’étude a &6 arréiée aprés Iinclusion de
101 patients en raison de meilleurs résultats dans
Ie bras ATRA. Un taux de 91% de RC était obte-
mu dans le groupe ATRA versus 81% dans le
groupe «chimio» (différence non significative).
L’EFS et le taux de rechute étaient respective-
ment de 83% et 13% dans le groupe ATRA ver-
sus 50% et 41% & up an dans Iautre groupe
(p < 0,001). La différence de I'EFS peut s’expli-
guer par le taux de rechute moins élevé dans le
bras ATRA (19% vs 40% a 1 an, p < 0,005).

En 1993, il n’y avait pas de différence de
survie entre les deux groupes, ce qui s’explique
par le traitement de ratirapage avec de Pacide
rétinoique chez les patients en rechute dans le
groupe chimiothérapie seule. Tous les patients
du groupe ATRA, ayant rechuté au moins cing
mois apres Iarrét des drogues se retrouvent en
rémission dans le décours d’un 2¢ traitement par

" ATRA.

De méme, les résultats de ce travail confir-
ment que I’ ATRA suivi par une chimiothérapie
dans le traitement de LMA 3 nouvellement dia-
gnostiquée semble améliorer Ie pronostic, sug-
gérant un effet additif ou synergique de cette as-
sociation.
Des lors deux guestions se posaient
o quel est le meilleur schéma d’administration
de PATRA et de la chimiothérapie, successif
ou concomitant 7 '

o quelle est 1a meilleure thérapeutique de main-
tenance ?

Le groupe européen lance en juin 1993 une
étude avec double randomisation pour répondre
i ces questions (APL 93). Les patients sont ran-
domisés une premicre fois entre un traitement
par ATRA suivi par une chimiothérapie (DNR +
cytarabine) et ATRA plus la méme chimiothéra-
pie pour la phase d’induction (évaluation de Ia
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tein levels in leukemic cells. Blood
1993 ;822775 )

21 8261 Degos L, Dombret H Cho-
mignne C, et al, Al-Trans-Retinpic
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meilleure chronologie). La deuxidme randomi-
sation teste Ia meilleure maintenance entre s0it
P'absence de traitement, soit PATRA de maniz-
Te intermittente (45 mg/m?/j, 15 jours tous les
trois mois), soit une chimiothérapie 4 base de 6-
MP et de MTX, soit les deux traitements combi-
nés. Aprés I'inclusion de 130 patients, le taux de
RCest de 93% (21). Les analyses partielies sont
actuellernent en cours,

C. Le réle de la transplantation médullaire
dans les LMA 3

Etant donné 1a rareté de cette sous-classe de
LMA, les données et résuliats d’auto- ou d’alio-
greffe médullaire sont peu nombreuses. Par
contre, on sait que 'ATRA peut remettre en
compléte rémission une vasie majorité de pa-
tients en premiére rechute, mais ceux-ci ne le
sont généralement que pour quelques mois. La
greffe médullaire allogénique en seconde rémis-
sion pourrait permettre des rémissions prolon-
gées, mais le nombre de greffes reste peu élevé
pour conclure véritablement. Des données plus
récentes réveéleraient que les patients se présen-
tant avec une hyperlencocytose (traités par
ATRA pius chimiothérapie) auraient un tisque
Plus élevé de rechute (40%) et seraient des can-
didats pour une transplantation allogénique
ainsi que les patients retrouvés porteurs de Ia
protéine PML-RAR dans le suivi thérapeutique
en prentiere rémission (21).

Comme généralement, les blastes de LMA 3
sont négatifs pour les antigénes CD 34, certains
auteurs ont postulé un réle possible d’autogreffe
de cellules souches en utilisant une sélection CD
34+, mais les données 3 ce sujet sent limitées
par le manque d’expérience (22, 23).

D. L’hyperleucacytose et le syndrome de
Pacide rétinoique

a. Définition

L’hyperieucocytose, présente dans envirop
25 4 30% des cas, conduit fréquemment 3 des
signes de leucostase, incluant infiltrats pulmo-
naires diffus, insuffisance rénale, altération du
systtme nerveux central et &volution fatale.
Cet effet secondaire est constant chez les pa-
tients ayant une hyperleucocytose an diagnos-
tic, mais se voit également dans les leucopé-
nies initiales.

Dans I'étude de Fenaux, tous les patients
ayant présenté ce trouble avaient des GB > 6000
au jour 5, GB > 10 000 au jour 10, et GB > 15 000
au jour 15, tandis que les patients avec une Ienco-
cytose inférievre A ces valenrs n’ont pas dévelop-
pé de lencostase,

Frankel! et coll. (24), ont décrit le «syndro-
me de I"acide rétinoique» basé sur I’observation
de neuf patients qui en méme temps que 1'hy-
perleucocytose ont présenté figvre, cedémes dif-
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et péricardique et décompensation card
Sur le plan thérapeutique, la Cytaphérag,
révélée peu efficace (2/5). La dexamgg
améliore la symptomatologie sans d;
de la lencocytose suggérant un r0le poss
relargage de cytokines. La Pphysiopatk,
. West pas encore éclaircie, mais a priori na
pas due a I'hyperleucocytose et/oy 3 desy
ménes thrombotiques. Dans I"expérien
groupe new yorkais (25), I’expression de D
sur les blastes de LMA 3 était fortement
Iée au développement d’un tel syndrom;
rdle possible d’un effet stimulant de PATRA
I'expression et la sécrétion de cytokineg
PIL-1b et le G-CSF, au niveau des celjy]
LMA 3 a &6 envisagé pour tenter d’explig
I'hyperleucocytose qui montre leg m
signes cliniques observés dans le choc sep
et PARDS. L'TL-1b, IL-6, TNF-alpha et |
sont également suspectés d’avoir un role
tant dans I’ ARDS et le syndrome de "acide
noique (26).

b. Traitement

Si les signes du «syndrome.de I’acide
noique» sont déja installés, il est difficile de
verser la symptomatologie malgté une ch
thérapie intensive et/ou une cytaphérése,

pour laquelle la prophylaxie est primordiale

¢. Prophylaxie

On distingue deux approches : fa premig
est celle des groupes européens et japonais, q
débutent avec "ATRA, une chimiothérapie
tensive si le patient se présente au diagnos;
avec une hyperlencocytose ou si les leucoc
augmentent rapidement. La seconde, celle
€quipes américaines et australiennes, préconi
des corticoides par voie intraveineuse (dexa
thasone 10 mg deux fois par jour pen

3 jours ou plus) dés 1apparition des premi
symptimes.

La stratégie actuelle chez un patient hyp
leucocytaire devant nécessiter un traitement’
ATRA, devrait étre I’addition d’emblée de ¢
ticoides et d"une chimiothérapie intensive.

E. Résistance 3 'ATRA

Une résistance primaire a été rarement obs
vée (€2%) si le diagnostic était confirmé p
translocation (15 ; 17) ou par la détection du g
de fusion PML-RAR0. Cependant, une résistz
ce secondaire 4 I’ATRA est observée chez q _
ment tous les patients ayant une rechute préco

cations est la diminution plasmatique de AT :
par 'augmentation de cytochrome P 450 et
certaines protéines intraceliulaires dans les <
lules blastiques entratnant un hypercatabolxs%‘
de I’ ATRA. Celui-ci peut persister plusieurs mo
apres I'amrét du traitement expliquant la dimt
tion de sensibilité in vitro et la résistance clinigy

fus, détresse respiratoire, épanchement pleural

observée (27).
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Des efforts sont développés pour conirecar-
rer cette résistance comme par exemple ' atilisa-
tion d’ATRA par intermittence, la synthése de
nouveaux rétinoides, et 1’usage d’inhibiteurs du
cytochrome P 450.

F. Maladie résiduelle dans Ia 1L.MA 3

Plusieurs émdes montrent la persistance de
la protéine de fusion PML-RAR« chez tous les
patients en rémission compléte aprés ATRA
seul, confirmant que le clone lencémique n’est
pas complétement éradiqué par les rétinoides.
Par contre la PCR est généralement trouvée né-
gative aprés consolidation par chimiothérapie. Il
apparait que la détection du PML-RARa en
compléte rémission est suivie rapidement par
une rechute cytologique. Diverio et coll. (28)
ont publié que 27 sur 36 cas avec une PCR post-
tive avaient rechuté dans les six mois, comparés
& 5 cas en rechute sur 86 patients avec PCR né-
gative,

G. Différents points restent sans réponse

a. La dose optimale et la durée du traitement
par ATRA

La dose d’ ATRA couramment utilisée est de
45 mg/m2fjour, mais certains travaux révélent
qu’une dose de 25 mg/m2/j donne des résultats
sirnilaires sur le plan des rémissions compléies
et du temps moyen de RC, La durée optimale de
traitement est inconnue A ce jour. L’attitnde des
équipes francaises est d’arréter I’ATRA dés la
normalisation de la moelle.

b. La chronologie de UATRA et de la
chimiothérapie

L’association de ces deux thérapeutiques
parait améliorer le devenir clinique des patients
atteints de LMA 3 mais la question de 1’admi-
nistration concomitante ou successive de la chi-
miothérapie reste ouverte.

L’ «European APL Trial 93» apportera pro-
bablement 1a réponse ainsi que le réle du traite-
ment de maintenance.

lement &tre appliqués &

5, Conclusion

’acide rétinoique «tout trans» est d’une effi-

cacité remarquable pour le traitement @’in-

duction de la leucémie promyélocytaire

aigugé. La réponse n’est pas obtenue par cy-
totoxicité mais par une différenciation des blastes
en neutrophiles, conduisant progressivement le
remplacement de I’hématopoiése lencémique par
une hématopoiese normale polyclonale.

En comparaison avec les traitements conven-
tionnels, les caractéristiques cliniques et biolo-
giques de mise en rémission des LMA 3 par
Yacide rétinoique «tout trans» sont tout & fait
particuligres et surprenantes :

— traitement oral ;

— pen de support transfusionnel, hospitalisation
bréve, et effets secondaires modérés ;

— absence d’hypoplasie médullaire et augmen-
tation de la leucocytose ;

— ahsence d’exacerbation de la CIVD et correc-
tion des troubles de coagulation dans la premie-
re semaine de iraitement.

I’association d”ATRA et d’une chimiothé-
rapie intensive permet une augmentation sen-
sible du tanx de rémission complete (90%), par

rapport au traitement conventionnel (80%). Plus .

important encore est la diminution de 1'inciden-
ce des rechutes grice i cette thérapeutique com-
binée. Cependant, l'utilisation d’ATRA peut
se compliquer : 1) d’hyperleucocytose ou d’un
syndrome «de l'acide rétinoique» potentielle-
ment fatal; 2) d’une acquisition progressive
d’une résistance au traitement par un catabolis-
me accru de 'ATRA. '

Les facteurs de mauvais pronostic restent a
déterminer, mais 1’on peut certainement inclure
I’hyperleacocytose et la persistance du produit
de transcription PML-RAR ¢ dans le follow-up.
Une allogreffe médullaire peut &tre envisagée
chez ces patients.

Enfin, cette nouvelle forme de thérapie fait
naftre I'espoir d’auotres traitements basés sur la
différenciation cellulaire qui pourront éventuel-
d’avires pathologies
néoplasiques.
|-
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