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Introduction 
 

La leucémie aiguë promyélocytaire (LAP) est un sous-type de leucémie aiguë 

myéloblastique (LAM) présentant des particularités cliniques, cytologiques et 

moléculaires. Son incidence est de deux nouveaux cas par million d’habitants, soit 100 à 

150 cas par an environ en France, ce qui correspond à 10% de l’ensemble des LAM [1].  

 

1) Données épidémiologiques  

L’âge de diagnostic des LAP est généralement entre 20 et 50 ans – 80% des patients ont 

< 60 ans au diagnostic – contrairement aux autres sous-types de LAM où l’incidence croît 

de manière exponentielle après 60 ans [1]. En outre, les cas de LAP sont très rares chez 

les enfants âgés < 10 ans [1].  

 

En parallèle, l’incidence de la LAP est relativement plus élevée dans les populations 

hispaniques comme l’ont souligné plusieurs auteurs dans des registres hospitaliers au 

Mexique, au Peru et en Espagne [1-12]. Au Costa-Rica, l’incidence des LAP était de 34% 

parmi 167 cas de LAM de novo (données non publiées) ; de manière remarquable, les 

patients étaient majoritairement de descendance caucasienne d’immigrants européens. 

Estey et al. ont rapporté 120 cas de LAP parmi 1245 patients (9,6%) avec un diagnostic 

de LAM de novo pris en charge au MD Anderson Cancer Center (Houston, Texas) : 

l’incidence de la LAP dans la population de patients de descendance latino-américaine 

était plus élevée (18,2% ; IC95% 15% – 27,7%) que dans les populations blanche (7,7% ; 

IC95% 6,2% – 9,5%) ou afro-américaine (10,3% ; IC95% 5,7% – 18,7%) [5]. Ces données 

suggèrent que les descendants d’immigrants espagnols ayant colonisé l’Amérique 

centrale et latine présentent une prédisposition génétique au développement d’une LAP 

même si des données contradictoires ont été également rapportées. En effet, Hernández et 

al. de l’Instituto de Hematología e Immunología à la Havane ont retrouvé une incidence 

de LAP de 31,3% dans les cas de LAM pédiatriques (âge < 15 ans) mais uniquement 

13% des LAM de l’adulte [6]. De surcroît, l’incidence des LAP en Espagne varie selon 

les régions : sur un total de 1129 cas successifs de LAM ayant eu une caractérisation 
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cytogénétique complète, l’incidence la plus élevée de LAP était rapportée dans le sud de 

l’Espagne (21,6%) (v/s 17% dans le centre et 12,6% dans le nord ; p = 0,03) [12].  

 

Des observations cliniques faites par Estey et al. [5] ont noté que les patients atteints de 

LAP présentaient de manière significative un indice de masse corporelle (IMC) plus 

élevé que celui des autres cas de LAM. Cette observation a été corroborée par d’autres 

investigateurs [13]. Les cas de LAP sont majoritairement de novo alors que 5 à 15% sont 

chimio- et/ou radio-induits dans l’expérience du Groupe Français d’Etude des LAP ; ces 

cas sont désignés « therapy-related APL (tAPL) ». Les tAPL ont été principalement 

décrites après utilisation d’un inhibiteur de topoisomérase II – mitoxantrone, épirubicine, 

doxorubicine ou étoposide – en particulier dans le traitement des cancers du sein avec une 

latence moyenne de trois ans après exposition au produit cytotoxique [14-20].         

    

2) Caractéristiques cliniques et cytologiques de la LAP  

La LAP constitue une urgence diagnostique et thérapeutique car les patients se présentent 

constamment avec un tableau clinique associant une coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD) et une fibrinolyse à l’origine d’un risque hémorragique important, 

notamment au niveau du système nerveux central. Ce risque est majoré par la 

thrombopénie. La LAP est en général peu tumorale. Sur le plan cytologique, elle est 

caractérisée par un blocage de maturation des progéniteurs myéloïdes au stade de 

promyélocyte. Deux formes ont été décrites : la forme classique (3/4 des cas) – LAM3 

dans la classification FAB (French-American-British) – caractérisée par une leucopénie 

ou un chiffre de leucocytes normal, et la forme variante dite hypogranulaire ou 

microgranulaire (1/4 des cas) – LAM3v dans la FAB – le plus souvent hyperleucocytaire 

(chiffre de leucocytes > 10 G/L).  

 

Les blastes de LAP sont des promyélocytes anormaux de grande taille (20 à 30 µm de 

diamètre) et ont un aspect différent selon la forme cytologique. Dans la forme classique, 

le noyau du blaste est variablement réniforme ou bilobé, et son cytoplasme est rempli de 

granules azurophiles ou pourpres, parfois coalescentes, allant jusqu'à masquer le noyau 

qui devient invisible ; les granulations peuvent parfois former une structure en bâtonnet 
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appelée « corps d’Auer » – il s’agit d’une structure allongée (3 à 10 µm) et fine (< 0,5 

µm) d’aspect en aiguille, de couleur rouge, provenant de la fusion de plusieurs 

granulations azurophiles et contenant de la myéloperoxydase (MPO). Dans quelques 

cellules, on observe de très nombreux corps d’Auer à l’origine d’un aspect « en fagot » 

très caractéristique et pathognomonique de la LAP (figure 1). Au contraire, dans la forme 

variante hypogranulaire, le noyau du blaste reste bilobé et le cytoplasme contient de très 

rares granulations peu colorées ; cependant, il existe souvent au moins quelques cellules 

plus granuleuses et un nombre très faible de blastes contient de nombreuses granulations 

et/ou des fagots de corps d’Auer dont la recherche très assidue est indispensable pour 

poser le diagnostic de LAP (figure 2). Plus la leucocytose est importante, plus les blastes 

sont hypogranulaires. Quel que soit le type morphologique, le myélogramme montre 

toujours un frottis riche en promyélocytes anormaux qui sont souvent un peu plus 

granuleux que dans le sang. La cytochimie de la MPO est fortement positive dans tous les 

blastes signant leur caractère myéloïde. Les caractéristiques cytologiques décrites ci-

dessus permettent un diagnostic très rapide basé sur la simple lecture urgente du frottis 

sanguin et/ou médullaire devant la moindre suspicion du diagnostic de LAP. Ainsi, le 

traitement spécifique de cette forme grave de LAM pourra être initié par le clinicien sans 

devoir attendre la confirmation cytogénétique et/ou moléculaire.  

 
Figure 1 : Frottis médullaire d’une forme classique de LAP (d’après Robbins and Cotran 
Pathologic Basis of Diseases, 8th Edition, 2009). Le cytoplasme des blastes est riche en 
granulations azurophiles ; on aperçoit un blaste dont le cytoplasme contient plusieurs corps 
d’Auer en fagots.   
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Figure 2 : Frottis médullaire d’une forme hypogranulaire de LAP. A gauche, les blastes ont 
un noyau de contour irrégulier et l'une des cellules a un noyau formé de deux lobes superposés ; 
le cytoplasme est pauvre en granulations. A droite, deux blastes avec nombreuses granulations, 
l'un ayant en plus un noyau bilobé (Source : http://hematocell.univ-angers.fr).  
 

Les blastes de LAP présentent un immunophénotypage caractéristique (tableau 1). Dans 

la forme classique, on note une expression faible ou absente du CD34 et du HLA-DR, et 

une expression parfois faible du CD117 ; le CD13 et le CD33 sont toujours positifs. Le 

niveau d’expression du CD33 à la surface des blastes de LAP est le plus fort en 

comparaison avec le niveau d’expression de ce marqueur à la surface des blastes des 

autres LAM. Les marqueurs de différentiation granulocytaire CD15 et CD65 sont 

négatifs ou faiblement exprimés. Concernant la forme hypogranulaire, au moins une 

partie des blastes exprime en plus le CD34 et surtout le CD2 [21-24]. L’expression du 

CD2 a été associée à un moins bon pronostic dans au moins deux études [22,23]. Le 

marqueur CD56 est exprimé dans 20% des cas et semble associé à un plus mauvais 

pronostic [25-27]. 

 

 CD13 CD33 CD117 CD64 CD34 CD2 HLA-DR 

Total 100/100 (100) 98/100 (98) 60/91 (66) 24/88 (27) 21/100 (21) 22/94 (23) 9/98 (9) 

M3 72/72 (100) 70/72 (97) 41/65 (63) 15/66 (23) 0/72 (0) 8/69 (12) 1/72 (1) 

M3v 28/28 (100) 28/28 (100) 19/26 (73) 9/22 (41) 21/28 (75) 14/25 (56) 8/26 (31) 

P* 1.0 1.0 0.45 0.1 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

*Generated by using the Fisher exact and χ2 tests. 
Tableau 1 : Expression des marqueurs phénotypiques et comparaison entre les deux formes 
de LAP, classique (M3) et variant hypogranulaire (M3v) (d’après Pei Lin et al. American 
Journal of Clinical Pathology, 2004 [23]).  
 

 



	 12	

3) Caractéristiques cytogénétiques et moléculaires de la LAP   

La translocation t(15;17) est retrouvée dans > 95% des LAP. Le caryotype est par ailleurs 

le plus souvent normal. Dans le protocole français APL 93, l’incidence des anomalies 

chromosomiques additionnelles était de 26% et la trisomie 8 constituait l’anomalie la plus 

fréquemment retrouvée ; ces anomalies ne modifiaient pas le pronostic [28]. Cette 

translocation est à l’origine d’un gène de fusion PML/RARα [29] qui entraîne un blocage 

de la différenciation myéloïde au stade de promyélocyte et active l’autorenouvellement 

cellulaire. La cassure dans le gène RARα (Retinoic Acid Receptor alpha) a lieu 

constamment au niveau de l’intron 2. Cependant, trois points de cassure sont décrits au 

niveau du gène PML (ProMyelocytic Leukemia) : cassure au niveau de l’intron 6 à 

l’origine du transcrit bcr1 (breakpoint cluster region-1) et de l’isoforme longue de 

l’oncoprotéine PML/RARα (55 à 60% des cas) ; cassure au niveau de l’exon 6 à l’origine 

du transcrit bcr2 et de l’isoforme variable de PML/RARα (5% des cas) ; et finalement au 

niveau de l’intron 3 à l’origine du transcrit bcr3 codant pour l’isoforme courte de la 

protéine PML/RARα (35 à 40% des cas) [29-31] (figure 3). Le transcrit bcr2 serait plus 

fréquent dans la population pédiatrique [32] alors que le transcrit bcr3 est 

significativement associé aux formes hyperleucocytaires hypogranulaires [33].  

 

 
Figure 3 : Points de cassure de PML/RARα.  
 

Les partenaires de la translocation (15;17) sont donc les gènes RARα et PML. Le gène 

RARα code pour l’isoforme alpha du récepteur à l’acide rétinoïque, un facteur de 

transcription nucléaire activé par les rétinoïdes (dérivés de la vitamine A), en particulier 
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la forme tout trans de l’acide rétinoïque (ATRA) qui constitue le ligand biologique le 

plus puissant [34]. Suite à une hétérodimérisation avec le cofacteur – le récepteur au 

rétinoïde X (RXR) [35], le complexe RARα/RXR se lie à l’ADN au niveau d’éléments de 

réponse spécifiques – Retinoic acid response elements (RARE) – composés par la 

répétition de deux motifs hexamériques PuG [G/T] TCA classiquement séparés par cinq 

paires de base [36]. En l’absence du ligand, RARα/RXR interagit avec les corépresseurs 

nucléaires N-CoR (nuclear receptor corepressor) et SMRT (silencing mediator for 

retinoid and thyroid hormone receptors) à l’origine du recrutement de diverses protéines 

telles que des histone déacétylases (HDAC) qui vont maintenir la chromatine dans un état 

condensé [37,38]. Ainsi, les gènes cibles de RARα ne sont pas exprimés. La liaison du 

ligand ATRA induit des modifications conformationnelles dans RARα, notamment un 

repositionnement de l’hélice 12 qui entraîne un détachement des complexes corépresseurs 

et une nouvelle interaction avec des complexes corégulateurs activateurs – contenant 

entre autres l’histone acétyl-transférase CBP/p300 – permettant la transcription génique 

[39,40]. Certains des gènes cibles de RARα accélèrent la différenciation myéloïde vers la 

granulopoïèse [41]. 

 

Le gène PML a été initialement identifié dans la LAP [31,42] ; il contient 9 exons. Sept 

isoformes protéiques sont générées par épissage alternatif : six sont des isoformes 

nucléaires (désignées PML-I à PML-VI) et une seule est purement cytoplasmique (PML-

VII). PML appartient à la famille TRIM dont nombreux membres sont des ubiquitine 

ligases [43,44] : certains favorisent la transformation maligne en tant que partenaires dans 

des gènes de fusion [45]. La protéine PML contient plusieurs régions (figure 4) : le motif 

RBCC/TRIM (acides aminés 57 à 253 dans les exons 1 à 3) qui abrite une séquence 

RING-finger (R), deux boîtes B (B1 et B2) et un domaine d’homodimérisation constitué 

d’une hélice alpha et appelé « coiled-coil domain » (CC) [44,46,47] ; une séquence de 

localisation nucléaire (acides aminés 476 à 490 dans l’exon 6) dite « nuclear localization 

signal » (NLS) ; un motif d’interaction avec les protéines SUMO présent dans les 

isoformes I à V (acides aminés 556 à 565 dans l’exon 7a) dit « SUMO-interacting motif » 

(SIM) ; et une séquence d’export nucléaire « nuclear export signal » (NES) présente 

uniquement dans l’isoforme I (acides aminés 704 à 713 dans l’exon 9) [47]. Certains 
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domaines d’interaction spécifique ont été décrits dans certaines de ces isoformes, comme 

par exemple entre ARF (un régulateur de p53) [48] et PML-IV [49].  

 

 
 

 

 

 
Figure 4 : Structure des protéines PML, RARα et PML/RARα (d’après Nisole et al., 
Differential roles of PML isoforms, 2013 [47]).      

t(15 ;17) 
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A l’état physiologique, les protéines PML s’organisent dans le noyau sous la forme de 

corps nucléaires (CN). Ces CN sont des structures dynamiques impliquées dans de 

nombreux processus cellulaires, en particulier la sénescence et la défense antivirale 

[50,51]. Sous certaines conditions physiologiques ou pathologiques (stress oxydant, 

dommage de l’ADN, infections virales, traitement par interféron...), les CN s’organisent 

et recrutent à leur niveau plus d’une centaine de protéines qui peuvent alors subir des 

modifications post-traductionnelles, notamment la sumoylation, entraînant leur activation 

ou au contraire leur dégradation dans le cas où la sumoylation est suivie d’une 

polyubiquitination [52,53]. Parmi ces protéines recrutées, nous pouvons citer la protéine 

pro-apoptotique Daxx (death domain-associated protein) [52] et p53 avec nombreux de 

ses régulateurs [54-56]. Ainsi, les CN PML joueraient un rôle important dans l’activation 

des voies de sénescence médiées par p53, très probablement par des modifications post-

traductionnelles de p53 [57,58]. De plus, il a été démontré que le promoteur de PML 

contenait des éléments de réponse de p53 à l’origine d’une boucle d’activation lors de 

l’induction de la sénescence [57,59]. 

 

L’oncoprotéine PML/RARα est presque entièrement responsable du développement de la 

LAP en déréglant le programme de différenciation myéloïde dépendant de RARα et en 

activant l’autorenouvellement des progéniteurs myéloïdes [60]. Ceci a pu être démontré 

dans différents modèles animaux transgéniques où l’expression d’une protéine 

transgénique hPML/RARα (h pour human) a été à l’origine du développement d’une 

leucémie présentant les mêmes caractéristiques que la LAP chez l’homme, quoique avec 

des pénétrances variables selon les modèles [61]. Le fait qu’il existe peu d’événements 

génétiques additionnels chez une grande majorité des patients atteints de LAP vient à 

l’appui de cette observation.  

 

D’un point de vue structurel, la protéine de fusion PML/RARα conserve tous les 

domaines fonctionnels de RARα – notamment les domaines de liaison à l’ADN et du 

ligand – et de PML, en particulier le domaine RING-finger et le « coiled-coil domain ». 

D’un côté, PML/RARα se lie à l’ADN via sa moitié RARα : elle joue un rôle dominant-

négatif sur l’expression des gènes cibles de RARα en renforçant la liaison des complexes 
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corépresseurs et des HDACs [62,63]. Comme RARα régule la différenciation des 

progéniteurs myéloïdes, l’inhibition de la transcription génique par PML/RARα explique 

le blocage de différenciation au stade promyélocytaire observé dans la LAP. D’un autre 

côté, PML/RARα s’hétérodimérise avec la protéine PML via sa moitié PML entraînant 

ainsi une désorganisation des CN PML : dans les blastes, la protéine PML est redistribuée 

sous la forme de microponctuations diffuses appelées « microspeckles ». Cet effet abroge 

les voies intracellulaires contrôlées par PML et contribue à la pathogenèse de la LAP. 

Finalement, l’expression de PML/RARα a été associée à un défaut d’activation de p53 

[56,58] à l’origine d’un dérèglement des voies de sénescence cellulaire (Figure 5).  

 

 
 
 
 
Figure 5 : Double action de l’oncoprotéine PML/RARα dans le promyélocyte leucémique 
(d’après de Thé et al. [61]). PML-RARα forme un hétérodimère avec RXR via sa moitié RARα ; 
ce dernier se lie à l’ADN et recrute des complexes corépresseurs. Il en résulte une répression de la 
transcription des gènes cibles du facteur de transcription RARα à l’origine d’un blocage de la 
différenciation du blaste au stade de promyélocyte. En plus, la protéine de fusion PML/RARα 
interagit avec la protéine PML via le domaine « coiled-coil » de sa moitié PML, causant ainsi une 
désorganisation des CN PML.  
 
 

 

Désorganisation  
des CN PML 

Blocage de la différenciation 
au stade promyélocytaire  
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Parmi les autres translocations rencontrées dans la LAP, la moins rare (1%) est la 

t(11;17) (q23;q21) à l’origine du transcrit PLZF-RARα [64]. Elle est caractérisée sur le 

plan cytologique par une forme hypergranulaire et sur le plan thérapeutique par une faible 

sensibilité à l’ATRA. Le tableau 2 regroupe les autres partenaires de translocation de 

RARα décrits jusque-là [64-67].  

 

Translocations Gènes partenaires Incidence Morphologie Sensibilité à 

l’ATRA 

t(15;17)(q22;q12) PML/RARα 95% M3 ou M3v Oui 

Variantes ou complexes 

impliquant 15q22, 17q12 

et un autre chromosome 

PML/RARα 3 – 4% M3 ou M3v Oui 

t(11;17)(q23;q12) PLZF-RARα 1% M2 ou M3 Non 

t(11;17)(q13;q12) NuMA1-RARα Except.* M3 Oui 

t(11;17)(q23;q12) MLL-RARα Except.* M5 Non 

t(5;17)(q35;q12) NPM1-RARα Except.* M3 Oui 

t(17;17)(q11;q12) STAT5b-RARα Except.* M1 Non 

t(4;17)(q12;q21) FIP1L1-RARα Except.* M3 Oui 

t(17;17)(q12;24) PRKAR1A-RARα Except.* M3 Non 

t(X;17)(p11;q21) BCOR/RARα 1 cas M3 Oui 

der (2)t(2;17)(q32;q21) OBFC2A/RARα 1 cas M3v Oui 

Tableau 2 : Partenaires de fusion du gène RARα [64-67].  
*Except. : vraisemblablement < 5 – 10 cas rapportés dans la littérature.  
PLZF = Promyelocytic Leukemia Zinc Finger. NuMA1 = Nuclear Mitotic Apparatus 1. MLL = 
Mixed-Lineage Leukemia. NPM1 = Nucleophosmin 1. STAT5b = Signal Transducer and 
Activator of Transcription 5b. FIP1L1 = Factor Interacting with PAPOLA and CPSF1. 
PRKAR1A = Protein Kinase c-AMP-dependent Type 1 Regulatory subunit Alpha. BCOR = 
BCL6 Corepressor. OBFC2A = Oligonucleotide/oligosaccharide-binding fold containing 2A.    
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Première partie : Physiopathologie de la guérison de la LAP 

 

1) Effets thérapeutiques de l’ATRA dans la LAP   

Dans un article princeps paru dans Blood en avril 1973, le Professeur Jean Bernard 

rapportait le devenir de patients atteints de LAP traités par Daunorubicine (DNR), une 

anthracycline, à partir de 1967 (date de disponibilité de cette drogue cytotoxique) en les 

comparant à des patients traités avant cette date. Il concluait sur l’extrême sensibilité de 

la LAP à la Daunorubicine comparativement aux autres LAM en termes de rémission 

complète (RC) et de survie au long terme (durée de rémission complète 26 mois v/s 7 

mois respectivement), et rappelait l’importance de la prise une charge initiale pour éviter 

les décès précoces secondaires aux complications hémorragiques (tableau 3) [68].   

 

 Avant Daunorubicine Après Daunorubicine 

Décès dans les 5 jours après 
le diagnostic 

6 11 (5 décès avant traitement) 

Rémissions complètes  4 19 

Décès non blastiques 
pendant la période d’aplasie 

1 9 

Décès blastiques pendant la 
période d’aplasie 

25 5 

Total 

36 

30 patients analysés 

44 

39 traités par Daunorubicine 

34 patients analysés 

Taux de rémission complète 4/30 (13%) 19/34 (55%) 

Tableau 3 : Devenir des cas de LAP à la phase aiguë de la prise en charge avant et après 
disponibilité de la Daunorubicine (d’après Bernard et al.	[68]).  
 

Ainsi, le traitement des LAP a longtemps été, comme les autres LAM, la chimiothérapie 

classique associant DNR et Cytarabine (Cytosine Arabinoside, AraC). Dans les années 

1980, plusieurs cas rapportés traités avec l’acide rétinoïque 13-cis [69-72], un analogue 

de l’ATRA, puis une série chinoise de 24 patients traités par ATRA seul [73] ont 

confirmé l’intérêt de l’ATRA dans le traitement des LAP. Ensuite, l’essai APL 91, 

premier essai randomisé de l’European APL group, a montré que l’administration 

d’ATRA suivi de chimiothérapie permettait d’améliorer le taux de RC par rapport à la 

chimiothérapie seule (91% v/s 81%) et, surtout, de diminuer le risque de rechute (19% v/s 
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40% à 1 an). Aucun cas de résistance au traitement n’avait été observé dans le groupe 

ATRA contrairement à 11% dans le groupe chimiothérapie [74]. Les données actualisées 

de l’APL 91 après un suivi prolongé ont confirmé la supériorité de la combinaison 

ATRA-chimiothérapie dans les LAP nouvellement diagnostiquées en termes de survie 

sans événement (63% v/s 17% à 4 ans, p = 0,0001) et de survie globale (76% v/s 49% à 4 

ans, p = 0,026) ; en outre, deux rechutes très tardives ont été rapportées dans le groupe 

ATRA (à 58 et 74 mois après le diagnostic initial) alors que toutes les rechutes 

survenaient avant 4 ans dans le groupe chimiothérapie [75].  

 

Dans l’essai ultérieur APL 93, les cas de LAP âgés ≤ 65 ans et se présentant avec un taux 

de leucocytes < 5 G/L à l’admission ont été randomisés pour recevoir soit un traitement 

conjoint associant ATRA et chimiothérapie d’emblée, soit le schéma ATRA suivi de 

chimiothérapie de l’essai APL 91. Les patients avec un taux de leucocytes > 5 G/L ont 

tous reçu une administration conjointe d’ATRA et de chimiothérapie. Par contre, les 

patients âgés de 66 à 75 ans ont été traités selon le schéma APL 91. Un total de 97 centres 

a participé à l’essai. Les résultats ont montré qu’un taux de RC > 90% pouvait être 

obtenu avec l’association ATRA-chimiothérapie, ainsi que chez les patients avec un taux 

de leucocytes élevé (89% si le chiffre de leucocytes est > 10 G/L) [76] (tableau 4), 

confirmant ainsi des résultats obtenus par d’autres équipes [77,78]. Finalement, 

l’administration conjointe d’ATRA + chimiothérapie était associée à un taux de rechute 

plus faible que le schéma APL 91 (6 ± 3% v/s 16% ± 4% à 2 ans, p = 0,04). L’essai APL 

93 a ainsi établi l’administration conjointe ATRA + chimiothérapie comme traitement 

d’induction de référence en première ligne.    

 GB < 5 
G/L et 

âge ≤ 65 
ans  

GB > 5 
G/L 

Age > 65 
ans et 

GB < 5 
G/L 

p (log 
rank) 
 

GB < 5 G/L et âge ≤ 65 
ans 

p 
(log 

rank) 
 

ATRA –› 
CT 

ATRA + 
CT 

n 208 163 42  109 99  
RC 94% 90% 90% 0,72 95% 94% 0,79 
Décès en RC 6,7% 5,5% 19% 0,01 7% 6% 0,71 
Rechute à 2 ans 11% 29% 7% 0,0001 16% 6% 0,04 
EFS à 2 ans 80% 69% 67% 0,0009 77% 84% 0,10 
Survie à 2 ans 82% 77% 69% 0,23 81% 84% 0,40 

Tableau 4 : Résultats de l’essai APL 93 selon le traitement d’induction reçu (d’après Fenaux 
et al. [76]). GB = Globules blancs. CT = Chimiothérapie. EFS = Survie sans événement.   
 



	 20	

Dans ce qui suit, nous discutons les bases moléculaires de la réponse thérapeutique à 

l’ATRA en nous appuyant sur les résultats obtenus dans les modèles murins.     

 

1.1) Découplage entre différenciation et perte de clonogénicité sous ATRA   

L’ATRA constitue le premier exemple de traitement différenciateur dans la prise en 

charge des hémopathies malignes [79-82]. A doses thérapeutiques, l’ATRA se lie au 

domaine de liaison du ligand sur la moitié RARα de la protéine PML/RARα et induit un 

changement de conformation à l’origine d’un détachement du complexe corépresseur et 

du recrutement de protéines coactivatrices de la transcription génique. Ainsi, l’activation 

de la transcription des gènes cibles de RARα entraîne la différenciation de la cellule 

leucémique.  

 

Initialement, il était avancé que l’effet thérapeutique de l’ATRA résidait principalement 

dans son pouvoir différenciateur. Cependant, des expériences émanant d’un modèle 

transgénique murin de LAP ont démontré que la différenciation des blastes pouvait être 

découplée de la perte d’autorenouvellement des cellules initiatrices de la leucémie induite 

par le traitement [83]. Le traitement de souris syngéniques leucémiques avec différentes 

doses d’ATRA (faible, intermédiaire et haute) induisait une différenciation granulocytaire 

terminale ; toutefois, la survie des souris primaires traitées différait de manière 

significative selon la dose. Effectivement, la perte des cellules initiatrices de la leucémie 

était dose-dépendante, et seulement les doses intermédiaire et haute d’ATRA – qui 

donnaient des concentrations plasmatiques proches de celles obtenues chez les patients – 

étaient associées à une perte de clonogénicité significative dans des receveurs secondaires 

[83-85]. D’autre part, l’ATRA entraînait la différenciation in vivo des cellules 

leucémiques PLZF-RARα de manière équivalente aux cellules PML- RARα, néanmoins 

sans avoir d’impact sur la survie des souris et sur la perte du pouvoir clonogénique des 

blastes [85].       

 

En conclusion, ces résultats établissent clairement le découplage qui existe entre l’effet 

différenciateur de l’ATRA et son pouvoir d’éradication des cellules initiatrices de la 

leucémie : si de faibles doses de traitement suffisent pour obtenir une différenciation 
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significative, des doses plus importantes sont indispensables pour éliminer les cellules 

initiatrices de la LAP.  

 

1.2) Dégradation de l’oncoprotéine PML/RARα sous ATRA  

Plusieurs études ont démontré que le traitement des cellules de LAP avec l’ATRA 

induisait une dégradation de la protéine PML/RARα par le protéasome [84, 86-88]. En 

effet, la liaison de l’ATRA entraîne le recrutement du protéasome au niveau du domaine 

AF2 de RARα et conduit à la dégradation de PML/RARα [87,88]. Un clivage par les 

caspases a également été décrit [89]. La résistance à l’ATRA de certaines lignées 

cellulaires de LAP était associée à un défaut de protéolyse de la protéine de fusion [87-

91]. En réalité, PML/RARα était mutée dans ces lignées [92,93]. Ainsi, la protéolyse de 

PML/RARα apparaît être liée à la clairance des cellules leucémiques. Ablain et al. ont 

montré que le traitement de souris transgéniques leucémiques avec des rétinoïdes autres 

que l’ATRA n’avait pas d’effet sur la dégradation de PML/RARα alors que la 

différenciation des promyélocytes était conservée. La perte de clonogénicité n’était 

observée qu’après traitement avec l’ATRA [84]. De surcroît, la dégradation de 

PML/RARα était suivie de la reformation des CN PML [94]. Collectivement, ces 

données pharmacologiques prouvent le découplage qui existe entre les phénomènes de 

différenciation et d’élimination des blastes sous ATRA, et appuie le rôle clé de la 

dégradation in vivo de PML/RARα dans l’éradication de la LAP.    

 

1.3) Rôle de PML et p53 dans la guérison de la LAP sous ATRA      

Récemment, la perte des cellules de LAP a été associée à un arrêt du cycle cellulaire 

induit par l’ATRA. L’analyse transcriptomique de cellules médullaires a révélé que les 

gènes d’arrêt du cycle cellulaire étaient activés uniquement quand les souris leucémiques 

étaient traitées par de fortes doses d’ATRA qui, par ailleurs, avaient un effet significatif 

sur la survie [85]. Parmi les 30 gènes les plus activés dans ce contexte, dix étaient des 

gènes clés dans l’induction de la sénescence cellulaire dépendant de l’activité de p53. 

Entre autres, une induction importante de PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1), 

aussi connu sous le nom de Serpine1, à la fois gène maître de la sénescence et codant 

pour un inhibiteur de la fibrinolyse, a été particulièrement notée [85]. Ainsi, la 
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dégradation de la protéine PML/RARα par le protéasome, suivie par la reformation des 

CN PML, induisait une stabilisation de p53 et une activation de certains de ses gènes 

cibles. La stabilisation de p53 est possiblement en lien avec des modifications post-

traductionnelles survenant au niveau des CN.  

 

Au total, l’activation des voies de sénescence dépendant de p53 induit l’arrêt du cycle 

cellulaire et résulte dans l’élimination des cellules initiatrices de la leucémie. Le rôle 

central de l’activation de p53 dans la guérison sous ATRA a été mis en évidence dans des 

expériences de survie avec des LAP générées dans des fonds génétiques p53-/- et p53+/+ 

[85]. En outre, l’importance de la protéine PML dans l’induction de la clairance blastique 

a été davantage illustrée par les expériences de survie animale où des souris greffées avec 

des blastes PML/RARα obtenus dans un fond génétique Pml-/- avaient une survie 

significativement plus faible que les souris greffées avec des blastes générés dans un fond 

Pml+/+ malgré un niveau de différenciation comparable en réponse à l’ATRA. De plus, 

des expériences « add-back » du gène Pml dans les blastes PML/RARα Pml-/- 

amélioraient partiellement la résistance observée à l’ATRA [85]. En définitive, ces 

données montrent clairement que la dégradation de PML/RARα suivie par la 

réorganisation des CN PML et l’activation de p53 constituent les étapes déterminantes 

dans la guérison de la LAP sous ATRA (figure 6). 
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Figure 6 : Modèle d’éradication de la LAP sous traitement par ATRA (RA = Acide 
rétinoïque) (d’après Ablain et al. [85]). L’ATRA se lie au domaine de liaison du ligand de la 
moitié RARα de la protéine PML/RARα et induit un changement de conformation à l’origine 
d’un détachement des complexes corépresseurs et d’un recrutement de complexes coactivateurs 
de la transcription. Cela permet la transcription des gènes cibles de RARα et la différenciation 
terminale du promyélocyte leucémique en granulocyte mature. De plus, le traitement par ATRA 
entraîne une dégradation de la protéine PML/RARα par le protéasome. Cette dégradation est 
suivie par la reformation des CN PML et par une activation de p53 à l’origine de la perte de 
l’autorenouvellement cellulaire et de l’éradication de la cellule leucémique.     
 
 

2) Effets thérapeutiques du trioxyde d’arsenic (ATO) dans la LAP   

L’introduction de l’ATO dans le traitement de la LAP date de la deuxième moitié des 

années 1990. Dans une première publication, Niu et al. ont traité 58 cas de LAP – 11 

nouveaux cas et 47 rechutes – avec l’ATO en monothérapie [95] : les taux de RC étaient 

respectivement de 73% et 85%. La survie sans maladie des cas de rechute était de 41,6% 

à 2 ans ; cette survie était significativement meilleure chez les rechutes non 

hyperleucocytaires (p = 0,038). Certains patients (n = 11) ont reçu un traitement de 

consolidation combinant ATO et chimiothérapie. Leur taux de rechute était 

significativement inférieur (2 rechutes sur 11 cas) que celui des patients traités par ATO 

seul (12 rechutes sur 18 cas, p = 0,01). Ainsi, les auteurs recommandaient l’utilisation de 

l’ATO comme traitement de rattrapage ou bien en première ligne après une induction à 

base d’ATRA et de chimiothérapie. 

 

Réorganisation  
des CN PML 
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Par la suite, des équipes ont testé l’effet d’un traitement combinant ATRA et ATO dans 

des modèles murins et ont rapporté une synergie d’action entre ces deux agents 

thérapeutiques sur l’éradication des cellules initiatrices de la LAP [96-98]. Cette synergie 

d’action passait par une meilleure dégradation de l’oncoprotéine PML/RARα en 

comparaison avec la monothérapie par l’une ou l’autre drogue [83]. Se basant sur ces 

résultats, plusieurs équipes ont intégré l’ATO dans les schémas thérapeutiques de 

première ligne. Les investigateurs de la Shanghai Institute of Hematology ont conçu une 

étude clinique dans laquelle 85 nouveaux cas de LAP étaient randomisés pour recevoir 

comme traitement d’induction soit une monothérapie par ATRA ou ATO, soit un 

traitement combinant les deux produits. Des taux de RC élevés étaient similaires dans les 

trois bras (entre 90 et 95%) avec un taux de mortalité précoce très bas (6%) dans les 15 

premiers jours suivant l’admission [99]. En outre, une amélioration significative du temps 

jusqu’à l’obtention de la RC et la reconstitution plaquettaire, ainsi qu’une diminution 

signicative du taux de rechute étaient observés dans le bras ATRA + ATO. Les patients 

ont tous reçu des cures de consolidation ne contenant que des produits cytotoxiques. 

Après une médiane de suivi de 70 mois (21 – 88 mois), la survie globale à 5 ans était de 

91,7% ± 3% [100]. Cette étude n’identifiait aucun facteur associé de manière 

significative à une moins bonne survie globale et à un taux de rechute plus élevé, et 

confirmait l’innocuité de l’ATO au long terme. De manière remarquable, les quatre cas 

de rechute observés touchaient le système nerveux central.  

 

Dans la même optique, le groupe ALLG (Australasian Leukaemia and Lymphoma 

Group) a conduit une étude de phase 2 – l’étude APML4 – où 124 cas de LAP 

nouvellement diagnostiqués dont 24 cas hyperleucocytaires (19% de l’ensemble de la 

cohorte) ont reçu un traitement d’induction associant Idarubicine + ATRA + ATO, suivi 

de deux cures de consolidation par ATRA + ATO puis d’un traitement de maintenance 

classique (ATRA, Méthotrexate et 6-Mercaptopurine) d’une durée de 2 ans. La survie 

sans événement et la survie globale à 3 ans étaient respectivement 88,1% et 93,2% [101]. 

En comparaison avec des contrôles historiques issus de l’étude APML3 qui n’incorporait 

pas l’ATO dans le traitement des patients, cette étude a démontré une amélioration 

significative de la survie sans maladie qui ne se traduisait pas par contre par une 
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amélioration de la survie globale [101] (figure 7). Une mise à jour après une médiane de 

suivi de 4,2 ans a été rapportée au congrès de l’ASH en 2014 : la survie sans événement 

et la survie globale à 5 ans étaient respectivement 90% et 94% (83% et 87% pour les 

patients hyperleucocytaires).  

 

 
Figure 7 : Comparaison de la survie sans maladie entre les deux essais APML3 (contrôle 
historique n’incorporant pas l’ATO en première ligne) et APML4 (d’après Iland et al. [101]).   
 

Parallèlement, l’équipe du MD Anderson Cancer Center a montré qu’un traitement 

d’induction associant ATRA + ATO était à l’origine d’un taux de RC élevé (90%) [102]. 

Cependant, le taux était inférieur dans le groupe des patients hyperleucocytaires (81% v/s 

95%, p = 0,17) à cause des décès précoces d’origine hémorragique ou secondaires à un 

syndrome de différenciation malgré l’adjonction d’Idarubicine ou de Gemtuzumab 

Ozogamicin au traitement pour contrôler le taux de leucocytes [102,103]. La survie 

globale à 3 ans était de 85%, significativement inférieure chez les patients 

hyperleucocytaires (91% v/s 69%, p = 0,025). Ces résultats suggéraient qu’une induction 

par ATRA + ATO sans chimiothérapie classique, tout en donnant des résultats très 

prometteurs dans les LAP de bas risque, ne constituait probablement pas une bonne 

option dans le traitement des patients hyperleucocytaires.  
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Ainsi, une question a émergé sur la possibilité de supprimer ou réduire la chimiothérapie 

dans le traitement de la LAP sans perdre en efficacité thérapeutique, et cela avec un 

objectif de réduire la toxicité à long terme des agents cytotoxiques. En effet, des 

hémopathies myéloïdes secondaires au traitement classique de la LAP ont été observées 

[104-106]. Dans une série récente de 918 cas de LAP traités entre 1996 et 2008 dans trois 

essais cliniques du groupe espagnol (LPA96, LPA99 et LPA2005) par l’association 

ATRA et chimiothérapie contenant une anthracycline, l’incidence cumulée à 6 ans des 

hémopathies myéloïdes secondaires (LAM et myélodysplasie) était de 2,2% ; l’incidence 

la plus élevée était observée dans le groupe bas risque (5,2%) [107]. La délétion partielle 

ou complète des chromosomes 5 et 7 et les réarrangements 11q23 constituaient les 

anomalies cytogénétiques les plus fréquentes. Ces hémopathies secondaires étaient par 

ailleurs associées à un mauvais pronostic (médiane de survie après diagnostic = 10 mois). 

Par conséquent, l’option d’un traitement sans chimiothérapie paraissait séduisante. 

 

En juillet 2013, Lo-Coco et al. publiaient dans le NEJM une étude de phase 3 

multicentrique de non-infériorité comparant, chez des cas de LAP de novo de risque 

standard, le traitement classique par ATRA et Idarubicine à un traitement sans 

chimiothérapie associant ATRA et ATO [108] (figure 8). La survie sans événement à 2 

ans était de 97% dans le groupe ATRA-ATO et 86% dans le groupe ATRA-

chimiothérapie (p = 0,001 pour le test de non-infériorité, p = 0,02 pour le test de 

supériorité).  

 

Une mise à jour a été récemment publiée dans le JCO sur la série finale de 276 patients 

après une médiane de suivi de 40,6 mois [109]. Les taux de RC étaient de 100% et 97% 

dans les bras ATRA-ATO et ATRA-chimiothérapie, respectivement (p = 0,12). De 

manière notable, les investigateurs n’ont pas observé de différence entre les deux groupes 

quant à l’incidence du syndrome de différenciation, probablement à cause de l’utilisation 

prophylactique de prednisone dans les deux groupes. Les événements post-induction 

comprenaient un décès en RC et deux cas de rechute dans le bras ATRA-ATO ; deux cas 

de résistance moléculaire après la troisième consolidation, 15 cas de rechute et 5 décès en 

RC dans le bras ATRA-chimiothérapie. La survie sans événement était significativement 
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supérieure dans le groupe ATRA-ATO (97,3% v/s 80%, p = 0,001) (figure 9). De plus, la 

survie globale à 50 mois de suivi était 99,2% dans le groupe ATRA-ATO en comparaison 

avec 92,6% dans l’autre groupe (p = 0,0073). En outre, cette mise à jour montre que 

l’incidence cumulée de rechute à 3 ans était de 1,9% dans le groupe ATRA-ATO et 

13,9% dans le groupe avec chimiothérapie (p = 0,0013) [109] (figure 10). Deux patients 

dans le bras ATRA-chimiothérapie ont développé une hémopathie myéloïde secondaire. 

Finalement, une amélioration de la fatigue dans les scores de qualité de vie a été 

constatée avec significativité statistique dans le groupe ATRA-ATO. Ainsi, le traitement 

combinant ATRA-ATO sans chimiothérapie paraît supérieur au traitement classique à 

base d’ATRA et d’anthracycline dans les LAP de bas risque.  

 

 
Figure 8 : Groupes de traitement dans l’étude italo-allemande randomisée APL0406 
(d’après Lo-Coco et al. [108]). Dans le groupe ATRA + ATO, le traitement d’induction consiste 
en une administration quotidienne d’ATRA et ATO jusqu’à rémission complète (RC). 
L’induction est suivie de quatre cures de consolidation mensuelles par ATO administré à la même 
dose pendant 5 jours par semaine, en association avec une administration discontinue d’ATRA. 
Dans le groupe ATRA + chimiothérapie, la chimiothérapie est administrée comme suit : 
Idarubicine (IDA) à la dose de 12 mg/m2/jour à J2, J4, J6 et J8 au traitement d’induction ; IDA 5 
mg/m2/jour de J1 à J4 au premier cycle de consolidation ; Mitoxantrone (MTZ) 10 mg/m2/jour de 
J1 à J5 au deuxième cycle de consolidation ; IDA 12 mg/m2/jour à J1 au troisième cycle de 
consolidation. La maintenance d’une durée de deux ans associe une chimiothérapie orale continue 
par Méthotrexate (MTX) 15 mg/m2/semaine et 6-mercaptopurine (6-MP) 50 mg/m2/jour, à une 
administration discontinue trimestrielle d’ATRA à la dose de 45 mg/m2/jour pendant 15 jours.    
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D’un autre côté, Eghtedar et al. [110] ont récemment examiné l’incidence des cancers 

secondaires après traitement par ATRA-ATO (n = 106 patients, médiane de suivi = 29 

mois) et ATRA-Idarubicine (n = 54 patients, médiane de suivi = 136 mois). Neuf patients 

dans le groupe chimiothérapie et deux dans le groupe ATRA-ATO ont développé un 

cancer secondaire (p = 0,29 ajusté au temps d’exposition). Les auteurs concluaient que 

l’utilisation de l’ATO n’augmentait pas le risque de développer un cancer après 

traitement d’une LAP. En se basant sur ces études, le traitement ATRA-ATO s’impose de 

plus en plus comme le nouveau traitement de référence de première ligne des LAP de 

risque standard (bas risque et risque intermédiaire selon la classification de Sanz). De 

plus, ce traitement pourrait également constituer le traitement de référence chez les 

patients très âgés (> 70 ans) et/ou présentant des comorbidités importantes contre-

indiquant un traitement par chimiothérapie, notamment l’insuffisance cardiaque. Dans ce 

qui suit, les bases moléculaires de la réponse thérapeutique à l’ATO sont décrites en 

s’appuyant sur les résultats obtenus dans les modèles murins.     

 

 

 
Figure 9 : Comparaison de la survie sans événement (EFS) entre les groupes ATRA-ATO 
(courbe bleue) et ATRA-chimiothérapie (courbe jaune) dans la mise à jour de l’étude italo-
allemande APL0406 (d’après Platzbecker et al. [109]). Un total de 276 patients est analysé. Le 
suivi médian est 33,4 mois.   
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Figure 10 : Comparaison de l’incidence cumulée de rechute (Cumulative incidence of 
relapse) entre les groupes ATRA-ATO et ATRA-chimiothérapie dans la mise à jour de 
l’étude italo-allemande APL0406 (d’après Platzbecker et al. [109]). Un total de 276 patients est 
analysé. Le suivi médian est 33,4 mois.   
 

2.1) Reformation des CN PML et dégradation de PML/RARα sous ATO 

Bien que l’ATRA et l’ATO soient deux agents thérapeutiques appartenant à des classes 

pharmacologiques différentes, ils partagent une même propriété biochimique : induire la 

dégradation de la protéine PML/RARα. Cette dégradation est directement liée à la perte 

d’auto-renouvellement des cellules leucémiques et à l’éradication de la LAP comme 

décrit précédemment [83]. De plus, elle pourrait expliquer la différenciation des 

promyélocytes observée in vivo après traitement par ATO par un phénomène de clairance 

du promoteur de RARα [111].  

 

Au plan moléculaire, alors que l’ATRA cible la moitié RARα de la protéine de fusion, 

l’ATO cible sa moitié PML [91-94,111,112] et induit indirectement son oxydation [113] ; 

le même effet est observé sur PML (site d’action au niveau de la boîte B2). Cela induit la 

réorganisation des CN PML par multimérisation des protéines PML et PML/RARα. Le 

recrutement au niveau des CN de l’enzyme UBC9, une SUMO-ligase E2, favorise la 

sumoylation de PML [53,114], et est suivie par le recrutement de RNF4, une ubiquitine-

ligase E3 dépendant de la sumoylation des protéines. La polyubiquitination de PML et 
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PML/RARα par RNF4 entraîne leur protéolyse par le protéasome [115,116] (figure 11). 

L’importance du phénomène de sumoylation de PML dans l’éradication de la LAP est 

corroborée par des expériences « add-back » : l’introduction du gène Pml muté sur la 

lysine K160 – un site de sumoylation de PML conservé dans la protéine PML/RARα – 

dans des blastes PML/RARα Pml-/- n’améliorait pas la résistance à l’ATO malgré une 

reformation normale des CN PML, contrairement à la réintroduction du gène Pml normal 

[85]. En définitive, la réorganisation des CN PML et la dégradation de la protéine 

PML/RARα constituent les deux effets principaux de l’ATO dans le promyélocyte 

tumoral, et sont suivis par une activation de p53 à l’origine de la clairance des cellules 

initiatrices de la LAP (figure 12).              

 

 

 

 
 
Figure 11 : Dégradation de l’oncoprotéine PML/RARα sous l’effet du traitement par 
arsenic [115,116]. L’arsenic est un puissant agent oxydant qui induit la multimérisation des 
protéines PML entre elles et avec la protéine PML/RARα à l’origine de la réorganisation des CN 
PML. Cette étape est suivie par le recrutement de l’enzyme Ubc9, une SUMO-ligase E2, qui 
sumoyle PML et PML/RARα sur sa moitié PML. Ensuite, les protéines sumoylées sont 
polyubiquitinylées par RNF4, une ubiquitine-ligase E3 dont l’activité dépend de la présence de 
résidus Lysine sumoylés. Finalement, les protéines polyubiquitinylées sont dégradées par le 
protéasome. As = Arsenic. S = SUMO. Ub = Ubiquitine. NB = Corps nucléaire.    
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Figure 12 : Modèle d’éradication de la LAP sous traitement par trioxyde d’arsenic (As = 
Arsenic) (d’après Jeanne et al. [113]). L’As cible la moitié PML de PML/RARα et entraîne sa 
dégradation. Les deux conséquences de la protéolyse de PML/RARα sont : d’une part, la 
clairance du promoteur de RARα à l’origine d’une activation de l’expression de ses gènes cibles 
qui permettent la différenciation granulocytaire ; d’autre part, la reformation des CN PML à 
l’origine d’une activation de p53 et d’une sénescence du promyélocyte tumoral.  
 
 

2.2) Synergie entre l’ATRA et l’arsenic dans l’éradication de la LAP  

La combinaison d’ATRA et d’ATO a pu guérir la LAP dans plusieurs modèles murins. 

Alors que ces deux agents thérapeutiques n’ont pas d’action synergique pour induire une 

différenciation des blastes [117,118], ils coopèrent pour induire la dégradation de 

PML/RARα [83,91,112] (figure 13). En réalité, la reformation des CN PML dans les 

blastes de LAP était plus complète sous traitement par ATRA et ATO que sous ATRA 

seul ; cet effet est probablement expliqué par la synergie d’action des deux drogues sur la 

dégradation de PML/RARα et l’action directe d’ATO sur PML [85]. De plus, en analyse 

transcriptomique, le traitement combiné entraînait une activation plus importante des 

gènes cibles de p53 [85]. Par conséquent, l’ATO coopère avec l’ATRA pour induire 

l’éradication de la LAP en potentialisant la dégradation de PML/RARα et la 

réorganisation des CN PML, ce qui mène à une activation des voies de sénescence 
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dépendant de p53. Ce modèle physiopathologique de guérison est fortement corroboré 

par la découverte récente d’une mutation dans le gène PML sauvage chez un patient 

résistant au traitement [119]. De manière notable, cette mutation (A216V), qui est 

localisée à proximité du site d’action de l’ATO sur PML, a déjà été décrite dans le gène 

de fusion PML/RARα chez des patients résistant à l’ATO [120,121]. Finalement, des 

mutations dans le gène de p53 ont également été observées chez certains patients résistant 

au traitement [92,93].     

 

 
Figure 13 : Effets moléculaires de la combinaison thérapeutique ATRA + ATO à l’origine 
de la guérison de la LAP. La combinaison des deux molécules induit une plus forte dégradation 
de la protéine PML/RARα à l’origine d’une reformation plus importante des CN PML. Cela 
entraîne une meilleure activation de p53 et de ses gènes cibles en comparaison avec le traitement 
par ATRA seul. RA = Retinoic Acid. As = Arsenic.   
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Deuxième partie : Décès précoces dans la LAP 

 

Décès précoce : principale cause actuelle d'échec du traitement des LAP   

 

Contrairement aux autres sous-types de LAM, la première cause d’échec du traitement 

des patients atteints de LAP est actuellement la survenue d’un décès précoce dans les 

trente premiers jours qui suivent le diagnostic de l’hémopathie et l’initiation du traitement 

spécifique. En effet, les cas de résistance leucémique au traitement par ATRA et 

chimiothérapie, et plus récemment par ATRA et ATO, sont quasi inexistants. De surcroît, 

ces traitements donnent des résultats excellents en termes de survie globale et de survie 

sans événement à long terme, étant donné les faibles taux de rechute dans les grandes 

études publiées jusque-là (tableau 5). 

 

Alors que les taux de mortalité précoce rapportés dans les essais cliniques paraissaient 

faibles et rassurants (5 à 10%) après un traitement d’induction classique associant ATRA 

et chimiothérapie (anthracycline ± Cytarabine) (tableau 6), des études épidémiologiques 

récentes suggéraient que ces taux étaient possiblement biaisés car ils ne tenaient pas 

compte des patients non protocolaires. De la Serna et al. [130] ont rapporté que la moitié 

des patients exclus des protocoles du groupe espagnol PETHEMA LPA 96 et LPA 99 

l’étaient à cause d’une hémorragie mettant en jeu leur pronostic vital. Ainsi, la mortalité 

précoce « dans la vraie vie » serait plus importante et atteindrait 20 à 30% quand les 

patients protocolaires et non protocolaires étaient analysés conjointement (tableau 7).  
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Essai 
Nombre 

de 
patients 

Période 
d’inclusion 

Suivi 
médian 

Incidence 
cumulée 

de rechute 

Survie sans 
événement 

Survie 
globale 

APL 91 
European APL 
Group74  
 

101 1991 –› 1992 4 ans 31% 63% 76% 

APL 93 
European APL 
Group76,122  

576 1993 –› 1998 10 ans 26,6% ATRA–›CT 64% 

ATRA+CT 76% 

77% 

 

 

North American 
Intergroup123 

350 1992 –› 1995 6,2 ans – 69% 

(52 – 72) 

69% 

(62 – 76) 

 

AIDA 0493 
GIMEMA124 

807 1993 –› 2000 7,8 ans – 68,9% 

(66 – 71) 

76,5% 

(74 – 79) 

 

LPA99 
PETHEMA125,126 

560 1999 –› 2005 5,6 ans 11% 82% 84% 

 

 

IC-APL127 180 2006 –› 2010 2,3 ans 4,5% – 80% 

 

APML4101,128 124 2004 –› 2009 4,2 ans 5% 

(2 – 11) 

95% 

(89 – 98) 

94% 

(89 – 97) 

 

Shanghai 
Institute of 
Hematology99,100 

85 2001 –› 2005 5,8 ans 5,2 ± 2,5% 89,2 ± 3,4% 91,7 ± 

3% 

 

APL 0406 
GIMEMA, 
SAL et 
AMLSG108,109 

276 2007 –› 2013 3 ans 1,1% 

9,4% 

ATRA+ATO 

98% 

ATRA+CT 

84,9% 

99,1% 

94,4% 

Tableau 5 : Survie au long terme dans les principaux essais thérapeutiques des LAP de novo 
à l’ère de l’ATRA et de l’ATO. L’essai APML4 [101,128] a testé un traitement combinant 
ATRA, ATO et Idarubicine. Les deux essais APL 0406 [108,109] et de la Shanghai Institute of 
Hematology [99,100]  ont testé un traitement sans chimiothérapie basé sur l’association ATRA et 
ATO. Les autres essais ne comportaient pas l’ATO dans leur schéma de traitement. IC-APL = 
Essai de l’International Consortium on APL.   
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Essai 
Nombre de 

patients 
Période d’inclusion 

Taux de décès 
précoce 

European APL 
Group 
APL 9376 

576 1993 –› 1998 7,3% 

European APL 
Group 
APL 2000129 

356 2000 –› 2004 3% 

PETHEMA  
LPA 96 et 99130 

732 1996 –› 2005 9% 

GIMEMA  
AIDA 0493124  

807 1993 –› 2000 5,45% 

North American 
Intergroup 
Protocol C9710131 

518 1999 –› 2005 8% 

APML4*101,128 124 2004 –› 2009 3% 

Shanghai Institute of 
Hematology*99,100 

85 2001 –› 2005 5,9% 

GIMEMA, 
SAL et AMLSG 
APL 0406*108,109 

276 2007 –› 2013 
ATRA+ATO 0% 

ATRA+CT 3% 

Tableau 6 : Taux de décès précoce rapportés dans les principaux essais thérapeutiques. 
L’astérisque désigne les essais utilisant l’ATO dans le traitement d’induction. Dans le protocole 
C9710, l’ATO était utilisé dans le traitement de consolidation.     
 

 Nombre de 
patients 

Période de recueil des 
données 

Taux de décès 
précoce 

Registre suédois132 105 1997 –› 2006 29% 

Registre américain 
SEER133 

1400 1992 –› 2007 17,3% 

Université de 
Stanford134 

70 1997 –› 2009 26% 

Chicago, New York 
et Haifa135 

205 1992 –› 2009 12% 

Registre canadien136 399 1993 –› 2007 21,8% 

Brésil (12 centres) 137 157 2003 –› 2006 32% 

International 
Consortium127 

180 2006 –› 2010 15% 

Centres américains 
(4 centres)138 

120 1996 –› 2013 17% 

Tableau 7 : Taux de décès précoce récemment rapportés dans des études analysant des cas 
de LAP de novo traités par ATRA-chimiothérapie indépendamment du statut inclus/non 
inclus dans un essai thérapeutique.  
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En outre, les taux de décès précoce avec le traitement ATRA-chimiothérapie sont encore 

plus importants chez les sujets âgés de plus de 60 ans [139-148] (tableau 8) – étant par 

ailleurs moins souvent représentés dans les études (tableau 9) – ainsi que chez les 

patients hyperleucocytaires [149], et ne semblent s’améliorer que très modestement 

malgré la généralisation du traitement par ATRA selon une étude récente basée sur la 

population [133]. Les accidents hémorragiques – notamment au niveau du système 

nerveux central – constituent la cause majeure de mortalité précoce et sont secondaires 

aux anomalies de la coagulation (CIVD et fibrinolyse) et à la thrombopénie présentes au 

diagnostic. Parmi les autres causes, on retrouve les états de choc septique et le syndrome 

de différenciation.  

 

 Nombre de patients Age médian 
Taux de décès 

précoce 
Mandelli et al. (2003)139 
GIMEMA 

134 
66 ans  
(60 – 75) 

12% 

Sanz et al. (2004)140 
PETHEMA 

104  
68 ans  
(60 – 83) 

15% 

Ades et al. (2005)141  
European APL Group 

129 
66 ans  
(62 – 70) 

14% 

Lataglia et al. (2011)142 
GIMEMA 

60 
66 ans  
(60 – 73) 

10% 

Ono et al. (2012)143 
JALSG 

46 
63 ans  
(60 – 70) 

11% 

Lengfelder et al. (2013)144 
German AMLCG 

56 
67 ans  
(60 – 87) 

18% 

Lehmann et al. (2011)132 
Registre suédois 

40 – 50% 

Park et al. (2011)133 
Registre SEER 

502 – 24,2% 

Tableau 8 : Taux de décès précoce des patients âgés ≥ 60 ans traités par l’association ATRA 
et chimiothérapie dans les principaux essais thérapeutiques publiés jusque-là et dans les 
registres suédois et américain (SEER). 
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Nombre de 

patients 
Age médian ≥ 60 ans ≥ 70 ans 

Kanamaru et al. (1995)78 
JALSG 

109 
43 
(16 – 74) 

– 7% 

Burnett et al. (1999)150 
MRC trial  

239 
– 
(< 14 – 60+) 

12% 3% 

Tallman et al. (2002)123 
North American Intergroup 

300 
38 
(1 – 81) 

10% – 

Fenaux et al. (1999)76 
Ades et al. (2005)141  
European APL Group 

533 
46 
(32 – 70) 

24% 6% 

Sanz et al. (2010)126 
PETHEMA 

963 
41  
(18 – 70+)  

17% 6% 

Burnett el al. (2012)151 
MRC AML15 

285 
42  
(16 – 69) 

6% 0% 

Lengfelder et al. (2013)152,153  
German AMLCG 

260 
51  
(16 – 87)  

26% 9% 

Tableau 9 : Taux d’inclusion des patients âgés (≥ 60 ans) et très âgés (≥ 70 ans) dans les 
larges essais cliniques multicentriques à l’ère du traitement par ATRA-chimiothérapie.   
 

Le syndrome de différenciation (DS), anciennement appelé ATRA syndrome, a été décrit 

pour la première fois par Frankel et al [154]. Il constitue une complication des traitements 

différenciateurs – ATRA et ATO – dont la sévérité peut mettre en jeu le pronostic vital 

du patient. La description initiale était basée sur l’observation d’un tableau clinique 

développé par certains patients traités par ATRA seul durant la phase d’induction : la 

majorité d’entre eux présentaient une fièvre sans documentation microbiologique, une 

prise de poids et une insuffisance respiratoire avec un épanchement pleural et une 

infiltration parenchymateuse diffuse à la radiographie thoracique ; d’autres signes étaient 

retrouvés avec une fréquence variable chez certains patients, comme l’insuffisance rénale 

et l’épanchement péricardique. Le groupe espagnol PETHEMA a rapporté l’incidence et 

les caractéristiques du DS dans deux larges séries de patients [126,155] (tableau 10) 

recevant une induction par le schéma AIDA (ATRA + Idarubicine) où le diagnostic 

reposait sur la présence d’au moins deux des signes et symptômes cliniques suivants : 

dyspnée, fièvre inexpliquée, prise de poids > 5 kg, hypotension inexpliquée, insuffisance 

rénale aiguë et, particulièrement, la présence d’infiltrats parenchymateux et/ou un 

épanchement pleuro-péricardique à la radiographie thoracique. Un DS était considéré 

comme sévère si le patient présentait quatre signes/symptômes ou plus. En plus, une 
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augmentation du taux de leucocytes était fréquemment observée à l’installation ou durant 

le développement du DS, appuyant ainsi la suspicion diagnostique [156-158], sans que sa 

présence soit indispensable.  

 

 Fréquence des signes/symptômes selon la sévérité du DS 

Signes/Symptômes 
DS modéré (n = 88) 
N (%) 

DS sévère (n = 93) 
N (%) 

p 

Dyspnée 53 (59%) 88 (95%) < 0,001 
Infiltrats pulmonaires 
radiographiques 

34 (38%) 75 (81%) < 0,001 

Oedèmes  48 (53%) 75 (81%) 0,001 
Fièvre inexpliquée 48 (53%) 69 (74%) 0,003 
Prise de poids > 5 kg 34 (38%) 63 (68%) < 0,001 
Epanchement pleural 24 (27%) 54 (58%) < 0,001 
Insuffisance rénale 8 (9%) 43 (46%) < 0,001 
Hypotension 11 (12%) 36 (39%) < 0,001 
Péricardite 10 (11%) 21 (23%) 0,04 
Tableau 10 : Signes et symptômes des DS modéré et sévère durant le traitement d’induction 
par le régime AIDA chez les patients inclus dans les protocoles du groupe PETHEMA LPA 
96 et LPA 99 (n = 739 patients) (d’après Montesinos et al. [155]).  
 
Typiquement, le DS survient de manière quasi exclusive durant le traitement d’induction 

à cause de l’infiltration blastique majeure au niveau médullaire, avec une médiane de 

survenue entre 7 à 12 jours suivant le début du traitement [78,159,160]. Ses 

caractéristiques cliniques sont donc principalement une fièvre inexpliquée, une prise de 

poids et, à l’extrême, une évolution vers un tableau de syndrome de détresse respiratoire 

et/ou un syndrome de fuite capillaire conduisant au décès précoce du patient. Plus 

précisément, les DS sévères surviennent plus précocement (médiane = 6 jours) que les 

DS modérés (médiane = 15 jours) [155]. En réalité, parmi les patients ayant présenté un 

DS dans une étude récente du groupe PETHEMA [155], 47% développaient un DS 

durant la première semaine qui suivait le début du traitement (« DS précoce ») – ils 

étaient plus graves avec quelques cas ayant nécessité une ventilation mécanique et/ou une 

épuration extra-rénale – et 48% durant la troisième semaine et au-delà (« DS tardif ») 

(figure 14). Ainsi, deux pics d’incidence peuvent être individualisés : un premier pic 

correspondant aux DS précoces survenant dans les premiers jours qui suivent 

l’administration du traitement différenciateur et qui sont potentiellement sévères ; un 
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deuxième pic correspondant aux DS tardifs survenant au-delà de J15 de traitement qui 

coïncident le plus souvent avec la sortie d’aplasie et sont généralement modérés.     

 
Figure 14 : Temps de survenue d’un DS (d’après Montesinos et al.). L’incidence des DS 
sévères est nettement plus importante pendant les premiers jours qui suivent le début du 
traitement par ATRA et chimiothérapie.    
 

Alors qu’un « orage cytokinique » avait été décrit comme coïncidant avec la 

différenciation des blastes de LAP, la physiopathologie du DS reste partiellement 

inconnue et peut correspondre à un phénomène de migration cellulaire massive à 

l’origine d’une activation endothéliale et de la sécrétion d’interleukines et de facteurs 

vasculaires [161-163]. Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique et impose 

l’exclusion préalable des diagnostics différentiels, notamment l’insuffisance cardiaque 

aiguë, les pneumonies infectieuses et les états septiques sévères. Un traitement précoce – 

ou préemptif dans les LAP hyperleucocytaires – par corticoïdes doit être instauré dès la 

moindre suspicion diagnostique ; l’administration de Dexaméthasone à forte dose a réduit 

la mortalité précoce liée au DS à < 1% dans la majorité des essais cliniques récents 

[77,164,165] (tableau 11).  
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Auteur Traitement 
d’induction 

Prévention du 
DS 

Nbre de 
patients 
n 

Incidence du 
DS  
n (%) 

Décès par DS 
n (%) 

Frankel et al. 
1992154 ATRA Non 35 9 (26%) 3 (9%) 

Vahdat et al.  
1994156 ATRA Non 78 21 (27%) 7 (9%) 

Cortes et al.  
1994159 ATRA CT si GB > 10 

G/L 17 4 (24%) 1 (6%) 

Avvisati et al.  
1995160 AIDA Non 20 2 (10%) 1 (5%) 

Mandelli et al. 
199777 AIDA Non 240 17 (8%) 1 (0,2%) 

Wiley et al. 
1997166 ATRA 

CT si GB > 1 
G/L 
Prednisone si 
GB < 1 G/L 

22 2 (9%) 1 (4%) 

De Botton et al. 
1998164 

ATRA + CT ou 
ATRA –› CT 

CT si GB > 5, > 
6, > 10 ou > 15 
G/L à J0, J5, 
J10 ou J15 

413 64 (15%) 5 (1,2%) 

Tallman et al.  
2000157 ATRA 

Hydréa si GB > 
1 G/L à J0 ou > 
30 G/L durant 
l’induction 

167 44 (26%) 2 (1,2%) 

Montesinos et al.  
2008155 AIDA 

DXM si GB > 5 
G/L (LPA96) 
ou Prednisone 
(LPA99) 

739 183 (25%) 10 (1,4%) 

Sanz et al.  
2009126 AIDA DXM si GB > 5 

G/L 372 106 (28%) 4 (1,1%) 

Jeddi et al.  
2009167 

AIDA ou 
ATRA + CT 

Prednisone 0,5 
mg/kg 42 10 (24%) 6 (14%) 

Platzbecker et al. 
2016109 ATRA + ATO Prednisone 0,5 

mg/kg  129 21 (16%) 0 (0%) 

Tableau 11 : Principales publications rapportant l’incidence des DS et le taux de décès 
secondaires au DS dans les LAP traitées par ATRA ± chimiothérapie ou ATO. CT = 
chimiothérapie, GB = Globules blancs, DXM = Dexaméthasone.  
 
 
En outre, Breccia et al. [149] ont analysé, entre 1993 et 2008, les caractéristiques 

cliniques et biologiques de cinq patients ayant développé une complication hémorragique 

fatale avant l’initiation du traitement par ATRA dans leur centre. Ils concluaient que les 

facteurs associés à la survenue de tels décès très précoces avant tout traitement étaient le 

délai à établir un diagnostic et à initier le traitement du fait d’une admission préalable 

dans un centre non spécialisé, ainsi qu’un chiffre élevé de leucocytes à l’admission 

(tableau 12). Finalement, une étude rétrospective publiée par Altman et al. [135] 

évoquait un possible lien entre les décès précoces d’origine hémorragique et le délai à 
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l’administration de l’ATRA après l’admission des patients. Nous discutons dans cette 

partie les différentes publications qui se sont intéressées à analyser la mortalité précoce 

dans la LAP en tenant compte des patients non inclus dans les essais thérapeutiques. 

 

Caractéristiques 
Patients avec décès précoce 
avant ATRA (n = 5) 

Le reste de la 
cohorte (n = 100) 

p 

Sexe M/F 4/1 49/51 NS 
Age (ans) 49,9 37 NS 
FAB M3/M3v 3/5 (60%) 23/100 (23%) 0,03 
Leucocytes (x 109/L) 18 2,8 0,001 
Hémoglobine (g/dL) 10 9,1 NS 
Plaquettes (x 109/L) 33 28 NS 
LAP haut risque 3/5 (60%) 28/100 (28%) 0,05 
Type de PML/RARα 
bcr1 
bcr3 

 
0 
5 

 
49 
48 

NS 

Expression du CD34 2/5 (40%) 38/100 (38%) NS 
Expression du CD2 2/5 (40%) 19/100 (19%) 0,04 
% blastes circulants 84 70 0,04 
Fièvre (oui/non) 3/5 (60%) 10/100 (10%) 0,03 
Créatinine (µmol/L) 114 70 NS 
LDH (UI/L) 722 250 0,04 
Altération des paramètres de 
la coagulation (oui/non) 

5/5 (100%) 35/100 (35%) 0,04 

Temps médian jusqu’à 
l’admission dans un centre 
spécialisé (jours) 

7 1,5 0,001 

Tableau 12 : Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic entre 
les patients ayant présenté un décès précoce avant l’initiation du traitement par ATRA et 
chimiothérapie et le reste de la cohorte (d’après Breccia et al. [149]).  
 

1) Physiopathologie de la coagulopathie initiale dans la LAP  

Les patients atteints de LAP présentent au diagnostic des anomalies constantes du bilan 

d’hémostase réalisé en routine : diminution du taux de prothrombine (TP) correspondant 

à un allongement du temps de Quick (TQ), hypofibrinogénémie, élévation du taux de D-

dimères et des produits de dégradation de la fibrine (PDF) [168]. Ces anomalies 

témoignent de la présence d’une coagulopathie caractéristique de la LAP et responsable 

d’un risque élevé de mortalité initiale par accident hémorragique, même avant le début de 

la prise en charge thérapeutique [169-173]. En outre, la présence de ces anomalies doit 
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faire suspecter le diagnostic de LAP et faire débuter en urgence un traitement par ATRA 

dès l’admission du patient.  

 

La pathogenèse de ces troubles de coagulation semble complexe. Selon l’état actuel des 

connaissances, elle serait « la résultante » de trois processus physiopathologiques 

distincts [174,175] : une coagulopathie de consommation secondaire à un état 

d’hypercoagulabilité ayant causé une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), un 

phénomène de fibrinolyse primitive surajoutée et finalement un processus de protéolyse 

non spécifique.  

 

L’existence d’une coagulopathie de consommation est suspectée devant l’élévation des 

marqueurs de coagulation suivants : le fibrinopeptide A (FPA), le complexe thrombine-

antithrombine (TAT) et le fragment 1+2 de la prothrombine (F1+2) [176-178]. Au moins 

deux médiateurs procoagulants ont été décrits chez les patients. Le premier est le « cancer 

procoagulant » (CP) : il s’agit d’une cystéine protéase identifiée dans les cellules 

leucémiques de patients présentant différents sous-types de LAM et dont l’activité est la 

plus forte dans les cellules de LAP [179]. Les taux de CP sont élevés au diagnostic et bas 

au moment de la rémission complète [180]. L’activité du CP est liée à celle du facteur 

tissulaire (FT), le second médiateur procoagulant rapporté [181]. L’expression du FT, un 

puissant activateur de la coagulation, est élevée chez les patients [182] : il existe une 

hyperexpression du FT dans les blastes [183]. Par ailleurs, elle peut être induite par les 

cellules endothéliales sous l’effet de cytokines pro-inflammatoires sécrétées par les 

promyélocytes leucémiques : l’interleukine 1b (IL-1b) et le facteur de nécrose tissulaire 

alpha (TNF-α) [184,185]. De plus, ces cytokines réduisent l’expression de la 

thrombomoduline (TM) à la surface de l’endothélium [186,187] : la TM est un récepteur 

membranaire exprimé à la surface des cellules endothéliales et possédant une activité 

anticoagulante puissante – la TM forme un complexe avec la thrombine à l’origine de 

l’activation de la protéine C. La figure 15 résume la structure et les fonctions de la TM 

[188]. Ainsi, l’endothélium vasculaire perd ses propriétés anticoagulantes et devient 

procoagulant. Finalement, l’activation de l’endothélium par l’IL-1b et le TNF-α induit 

une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion comme ICAM-1 et VCAM-1 
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qui interagissent avec les intégrines présentes à la surface des blastes comme LFA-1 et 

Mac-1 [189]. L’attachement des blastes aux cellules endothéliales favorise le phénomène 

de coagulation dans les microvaisseaux [190].    

 

De manière anecdotique, trois équipes japonaises [188,192,193] ont rapporté l’efficacité 

d’un traitement par thrombomoduline recombinante humaine (rTM) chez des patients 

présentant une LAP. D’un point de vue structurel, la rTM possède les domaines 

extracellulaires de la TM. En 2008, la rTM a été approuvée au Japon dans le traitement 

de la CIVD : une étude de phase 3 avait montré que la rTM améliorait significativement 

la CIVD associée aux hémopathies malignes et aux sepsis [191] ; cette étude excluait les 

LAP. Depuis, l’utilisation de la rTM a prouvé son efficacité et son innocuité dans le 

contexte de la LAP. Ikezoe et al. [188] ont utilisé la rTM en combinaison avec ATRA et 

chimiothérapie chez 9 LAP nouvellement diagnostiquées : en comparaison avec les 8 cas 

n’ayant pas reçu de rTM, la correction de la CIVD était plus rapide. De manière notable, 

la rTM a permis de réduire rapidement la sévérité d’une hémorragie ayant nécessité un 

support transfusionnel en culots globulaires au moment du diagnostic de LAP. Shindo et 

al. [192] ont également rapporté l’efficacité de la rTM en combinaison avec l’ATO dans 

un cas de rechute de LAP. Par ailleurs, des études in vitro ont mis en évidence une 

synergie d’action entre l’ATRA et la rTM sur la diminution de génération de plasmine 

via une diminution de l’expression de l’annexine II à la surface des blastes (voir plus 

bas). Ces observations suggèrent que la rTM pourrait constituer une arme thérapeutique 

supplémentaire dans la prise en charge de la coagulopathie de la LAP. En outre, cette 

molécule semble également intéressante dans la prise en charge du DS : son efficacité 

dans le traitement du syndrome de fuite capillaire associé au syndrome de prise de greffe 

[194] et au syndrome d’obstruction sinusoïdale compliquant une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques [195] a été décrite dans des cas rapportés.   
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Figure 15 : Structure et fonctions de la thrombomoduline (TM) (d’après Ikezoe et al. [188]). 
La TM est une protéine glycosylée transmembranaire de 557 acides aminés exprimée de manière 
ubiquitaire à la surface des cellules endothéliales. Elle possède plusieurs domaines ayant des 
propriétés distinctes : la partie N-terminale extracellulaire est un domaine lectin-like suivi de six 
domaines EGF-like organisés en tandem (EGF : Epidermal Growth Factor), puis d’un domaine de 
O-glycosylation (« O-glycosylation site-rich domain) et finalement d’un domaine 
transmembranaire et d’une queue cytoplasmique en C-terminal. Les domaines EGF-like 4 à 6 
constituent un site de liaison de la thrombine : en fixant la thrombine avec un coefficient 
stoechiométrique 1:1, la TM joue son rôle de molécule anticoagulante puissante. De plus, le 
complexe thrombine-TM entraîne l’activation de la protéine C (PC) qui inactive, en présence de 
la protéine S (PS), les cofacteurs de coagulation FV et FVIII. Les domaines EGF-like 3 à 6 sont 
responsables de l’activation du TAFI (Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor), un inhibiteur 
de la fibrinolyse. Le domaine lectin-like possède des propriétés anti-inflammatoires (inactivation 
de la cytokine pro-inflammatoire HMGB1) et inhibe l’adhésion des neutrophiles (PNN) à 
l’endothélium.         
 

 

In vitro, l’ATRA réduit la transcription du gène codant pour le FT et déstabilise son ARN 

messager dans les cellules NB4 (lignée de LAP) [196]. De même, l’ATRA prévient la 

diminution de l’expression de TM induite par ces cellules. Par contre, les traitements 

cytotoxiques sont à l’origine d’un état procoagulant qui aggrave la coagulopathie initiale : 
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en effet, le phénomène d’apoptose cellulaire induit par la chimiothérapie s’accompagne 

d’une exposition de facteurs procoagulants – le FT et la phosphatidylsérine – à la surface 

des blastes [197-201]. De plus, plusieurs études ont démontré l’existence d’une 

angiogenèse importante chez des patients non encore traités : le VEGF, médiateur 

principal de l’angiogenèse, stimule également la production de FT [202,203]. Le 

traitement par ATRA ou ATO réduit la densité des microvaisseaux, diminuant ainsi la 

production de FT [202,203].  

 

Récemment, une attention particulière a été portée aux « microparticules plasmatiques 

procoagulantes » : il s’agit de vésicules circulantes (taille 0,1 à 1 mm) issues de la 

membrane plasmique de cellules normales ou tumorales transportant le FT à leur surface 

[204]. Des taux élevés de ces particules ont été rapportés dans les leucémies aiguës [205]. 

Chez les patients atteints de LAP, la grande majorité des microparticules proviennent des 

promyélocytes tumoraux. Leur nombre baisse sous ATRA [205,206]. Des protéines 

impliquées dans la fibrinolyse ont été retrouvées à la surface de ces microparticules 

circulantes comme l’activateur du plasminogène de type tissulaire (t-PA) et l’annexine II.  

 

Un grand nombre de patients présente des taux élevés d’activateur du plasminogène de 

type urokinase (u-PA), et des taux abaissés de plasminogène et d’α2-antiplasmine (l’α2-

antiplasmine est un puissant inhibiteur de la plasmine) : ces observations sont en faveur 

d’une activation du processus de fibrinolyse primitive [207-209]. Il existe actuellement 

un débat sur l’origine de la fibrinolyse : est-elle primitive ou secondaire à l’activation de 

la coagulation ? L’élévation des D-dimères – les D-dimères sont le produit de lyse de la 

fibrine générée par la thrombine – suggère que la fibrinolyse est plutôt secondaire à la 

coagulation. Cependant, il a été observé par certains auteurs que les blastes de LAP 

exprimaient fortement l’annexine II à leur surface [210] : l’expression de cette protéine 

pourrait entraîner une activation directe de la fibrinolyse [211]. L’annexine II est un 

membre de la famille des protéines membranaires liant les phospholipides (« 

phospholipid-binding membrane proteins ») qui sont des récepteurs de haute affinité à la 

fois pour le plasminogène et pour le t-PA, et qui accélèrent d’un facteur 60 la conversion 

du plasminogène en plasmine. De surcroît, l’expression de l’annexine II paraît plus 
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importante sur les cellules endothéliales cérébrales en comparaison avec les cellules 

endothéliales des autres tissus [212], ce qui pourrait expliquer l’incidence plus élevée 

d’hémorragie intracérébrale dans le contexte de la LAP.  

 

Sur un plan plus fondamental, Jácomo et al. [213] ont testé dans un modèle murin de 

LAP l’efficacité de l’inhibition de l’annexine II sur la réversibilité des troubles de la 

coagulation. L’activité de l’annexine II était inhibée soit par l’induction d’une 

hyperhomocystéinémie (secondaire à l’administration de méthionine : l’homocystéine est 

un acide aminé intermédiaire de la conversion de la méthionine en cystéine) – 

l’homocystéine rentre en compétition avec le t-PA au niveau de son site d’interaction 

avec l’annexine II, soit par l’administration d’un hexapeptide LCKLSL – le t-PA interagit 

avec le motif peptidique LCKLSL de l’annexine II situé dans sa région N-terminale 

(figure 16). Ces deux stratégies paraissent efficaces pour prévenir la survenue d’une 

fibrinolyse. D’un point de vue clinique, l’utilisation de la L-méthionine peut être étudiée 

pour bloquer la fibrinolyse observée chez les patients durant les premiers jours de la prise 

en charge tout en gardant à l’esprit l’existence d’un risque théorique d’événements 

thrombotiques associé à l’hyperhomocystéinémie.           
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Figure 16 : Rôle de l’annexine II dans l’activation de la fibrinolyse dans la LAP (d’après 
Jacomo et al [213]). (A) A la surface des promyélocytes de LAP, l’annexine II (ANXII) est 
exprimée à des taux anormalement élevés. Cette protéine est un récepteur à la fois pour le 
plasminogène (Plg) et pour l’activateur du plasminogène de type tissulaire (tPA). Le 
rapprochement entre le t-PA et le Plg favorise l’activation du Plg en plasmine (Pl) qui constitue 
l’enzyme principale de la fibrinolyse. (B) La supplémentation en méthionine entraîne une 
augmentation des taux d’homocystéine (Hcy) : cette hyperhomocystéinémie inhibe la liaison du 
tPA à l’ANXII et induit ainsi une réversion du phénomène d’hyperfibrinolyse. (C) Une inhibition 
de l’activation du Plg par le tPA dans les souris leucémiques peut également être obtenue après 
injection de l’hexapeptide LCKLSL : ce peptide empêche le tPA de se fixer à l’ANXII.         
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Un troisième processus semble jouer un rôle dans les anomalies de la coagulation 

observées : il s’agit du phénomène de protéolyse d’un grand nombre de protéines par des 

protéases comme l’élastase et la chymotrypsine présentes dans les granulations des 

blastes de LAP. Ces enzymes peuvent dégrader directement le fibrinogène et d’autres 

protéines procoagulantes [214]. L’élévation des PDF spécifiques de l’action de l’élastase 

reflète l’activation de ce phénomène. Finalement, une augmentation de la protéolyse du 

facteur von Willebrand est présente chez un grand nombre de patients [215,216].  

 

Le tableau 13 et la figure 17 résument les différents acteurs biologiques impliqués dans 

la pathogenèse de la coagulopathie observée dans la LAP.  

 

Processus physiopathologique Marqueurs biologiques en faveur 
Activation de la coagulation é TAT, FPA, F1+2 et D-dimères 

Activation de la fibrinolyse primitive 
é u-PA et Annexine II 

ê Plasminogène et α2-antiplasmine 

Activation de la protéolyse 
é Elastase 

ê Multimères Willebrand 
Tableau 13 : Marqueurs biologiques des différents processus impliqués dans la pathogenèse 
de la coagulopathie observée chez les patients atteints de LAP. TAT : complexe thrombine-
antithrombine ; FPA : fibrinopeptide A ; F1+2 : fragment 1+2 de la prothrombine ; u-PA : 
activateur du plasminogène type urokinase.    
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Figure 17 : Pathogenèse des troubles de la coagulation dans la LAP. (1) Les blastes de LAP 
expriment abondamment à leur surface le facteur tissulaire (FT), un puissant activateur de la 
coagulation, et produisent des microparticules plasmatiques procoagulantes (MP) portant le FT. 
Ils expriment également le cancer procoagulant (CP), un autre médiateur procoagulant. En 
activant la coagulation, ces médiateurs induisent un état d’hypercoagulabilité à l’origine d’une 
coagulopathie de consommation. (2) Les cytokines produites par le blaste, comme l’IL-1b et le 
TNFα, modifient les propriétés des cellules endothéliales vasculaires qui deviennent 
procoagulantes. L’endothélium participe ainsi à l’hyperactivation de la coagulation, entraînant 
une majoration de la coagulopathie de consommation. (3) L’annexine II (ANXII) est exprimée à 
des taux anormalement élevés à la surface des blastes de LAP : elle interagit avec l’activateur du 
plasminogène de type tissulaire (tPA), activant ainsi la transformation du plasminogène en 
plasmine à l’origine d’une hyperfibrinolyse. L’activateur du plasminogène du type urokinase 
(uPA) active également la fibrinolyse. (4) Les protéases sécrétées par le blaste, comme l’élastase 
et la chymotrypsine, dégradent directement le fibrinogène, aggravant ainsi le phénomène de 
fibrinolyse.  
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1.1) Impact de l’ATRA et de l’arsenic sur la coagulopathie  

L’ATRA et l’ATO améliorent rapidement la coagulopathie présente au diagnostic. La 

médiane de résolution complète de la coagulopathie avec l’ATRA est de 4 jours. 

Plusieurs groupes coopérateurs ont rapporté une baisse de l’expression des marqueurs 

d’activation de la coagulation et de la fibrinolyse sous ATRA [176-178]. De plus, 

l’ATRA induit une baisse plus rapide de ces marqueurs en comparaison avec la 

chimiothérapie, notamment l’expression du FT à la surface des promyélocytes [178]. 

Dans une étude in vitro réalisée sur des cellules NB4 (lignée de LAP), l’ATRA induisait 

paradoxalement une augmentation de l’activité de l’u-PA à la surface des cellules ; 

toutefois, ce phénomène était compensé par une augmentation de l’expression de PAI-1 

et PAI-2 (Plasminogen Activator Inhibitor 1 et 2) [217]. Dans des cas de rechute de LAP, 

l’ATO en monothérapie est à l’origine d’une correction complète des tests biologiques de 

coagulation après une médiane de traitement de 11 jours. In vitro, l’ATRA et l’ATO 

réduisent de manière significative l’expression de l’annexine II à la surface des 

promyélocytes ; cet effet n’est pas observé avec la cytarabine [217,218].         

 

Dans une analyse rétrospective du groupe PETHEMA [130], les auteurs notaient une 

faible amélioration du taux de décès précoce d’origine hémorragique après traitement par 

ATRA et idarubicine en comparaison avec l’idarubicine seule. Cependant, une réduction 

des cas d’hémorragie sévère et de la consommation des produits transfusionnels, ainsi 

qu’une diminution significative du taux de mortalité précoce toutes causes confondues 

(7,6 v/s 16,2, p < 0,003) avaient été observées. Dans l’étude APL 91 [74], le pourcentage 

de patients ayant reçu un support transfusionnel plaquettaire prophylactique était inférieur 

dans le groupe ATRA en comparaison avec le groupe chimiothérapie (79% v/s 100%). 

Ceci était également vrai pour l’administration de fibrinogène (17% v/s 27%). Quand 

présente au diagnostic, la coagulopathie s’était totalement résolue après une médiane de 4 

jours dans le groupe ATRA (1 – 11 jours) et de 7 jours dans le groupe chimiothérapie (1 

– 12 jours) (p = 0,001). Chez les patients sans coagulopathie au diagnostic, l’initiation de 

traitement par ATRA ne déclenchait jamais de trouble de la coagulation alors que dans le 

groupe chimiothérapie, quatre patients avaient présenté des troubles de la coagulation 

après le début du traitement dont un cas d’hémorragie mortelle. D’un autre côté, une 
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coagulopathie significative avait été observée chez six patients traités par ATRA ayant 

développé une hyperleucocytose nécessitant l’administration d’une chimiothérapie ; 

aucun accident hémorragique n’avait été rapporté. En définitive, dans l’étude APL 91, la 

durée médiane avec coagulopathie significative dans le groupe ATRA était de 3 jours (0 

– 11 jours) et de 6 jours dans le groupe chimiothérapie (0 – 12 jours). La différence était 

également significative (p = 0,0005).  

 

1.2) Recommandations actuelles de prise en charge de la coagulopathie   

La prise en charge actuelle de la coagulopathie repose sur trois piliers : (1) 

l’administration urgente de l’ATRA dès que le diagnostic de LAP est suspecté ; (2) 

l’initiation d’un support transfusionnel prophylactique en concentrés plaquettaires (CP) et 

de plasma frais congelé (PFC) ; (3) la confirmation diagnostique rapide par l’étude 

cytogénétique [149,219,220]. La mesure la plus importante est l’initiation de l’ATRA car 

ce traitement induit une normalisation rapide des troubles de la coagulation à l’origine 

d’une diminution de la fréquence des accidents hémorragiques. Souvent, la 

chimiothérapie aggrave la CIVD et la thrombopénie entraînant ainsi une augmentation 

importante du risque hémorragique, raison pour laquelle la mise en route d’un support 

transfusionnel intensif reste primordiale : l’objectif le plus important est le maintien d’un 

taux de plaquettes > 50 G/L et d’un taux de fibrinogène > 1,5 g/L jusqu’à résolution de la 

coagulopathie. En outre, la combinaison ATRA + ATO constitue à l’heure actuelle le 

traitement de référence dans les formes non hyperleucocytaires : elle a l’avantage de 

limiter les effets délétères de la chimiothérapie sur la coagulation.  

 

L’utilisation d’un traitement anticoagulant (héparine à dose préventive) n’est 

actuellement pas recommandée à cause du manque de preuve d’efficacité dans une étude 

prospective. Une analyse rétrospective de 268 patients n’a pas montré de bénéfice à 

l’utilisation de l’héparine dans la prévention des accidents hémorragiques mortels ; aucun 

bénéfice n’était par ailleurs noté en terme de rémission complète et de survie globale 

[221]. D’un autre point de vue, il existe une incertitude quant à une majoration du risque 

hémorragique. Par ailleurs, l’utilisation d’une héparine de bas poids moléculaire pourrait 

réduire les manifestations du syndrome de différenciation grâce à ses propriétés « anti-
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adhésives » démontrées in vitro dans un système d’interaction entre des cellules 

tumorales solides et l’endothélium vasculaire [222].  

 

L’utilisation d’agents antifibrinolytiques comme l’acide epsilon-aminocaproïque (EACA) 

et l’acide tranexamique, et/ou d’inhibiteurs de protéase comme l’aprotinine chez des 

patients présentant des signes hémorragiques a été étudiée dans quelques petites études 

[223,224]. Dans l’étude du groupe PETHEMA LPA 99, l’utilisation de l’acide 

tranexamique en perfusion continue à la dose de 100 mg/kg/jour n’a eu aucun impact sur 

la mortalité de cause hémorragique [225]. Par ailleurs, il existait un sur-risque d’accident 

thrombotique dans deux études non randomisées [226]. En définitive, l’utilisation de ces 

produits n’est actuellement pas recommandée.  

 

Alors que l’utilisation de l’ATRA a drastiquement modifié l’histoire naturelle de la LAP 

(disparition des cas de résistance leucémique, diminution des taux de mortalité précoce et 

de rechute), les taux de décès précoce, en particulier de cause hémorragique, restent 

élevés – jusqu’à 10% dans certains essais thérapeutiques. L’addition de l’ATO dans les 

formes non hyperleucocytaires a quasiment fait disparaître les cas de décès précoce. 

Cependant, les formes hyperleucocytaires restent associées à un risque plus important de 

mortalité avec le traitement de référence actuel – ATRA et chimiothérapie – 

particulièrement à cause des effets délétères de la chimiothérapie. Des efforts restent à 

réaliser chez ces patients pour améliorer plus rapidement les troubles de la coagulation et 

mettre le patient à l’abri des complications hémorragiques potentiellement mortelles. 

L’utilisation de l’ATO dans les formes hyperleucocytaires paraît être l’option la plus 

prometteuse.    

 

 

 

 

 

 

 



	 53	

2) Facteurs de risque associés à la mortalité précoce dans les essais cliniques  

Comme mentionné précédemment, les patients atteints de LAP se présentent initialement 

avec une coagulopathie qui parfois est aggravée par l’initiation de la chimiothérapie, ce 

qui est à l’origine d’un sur-risque de décès précoce d’origine hémorragique. En effet, 

contrairement aux autres sous-types de LAM où la première cause de décès durant le 

traitement d’induction est la survenue d’une complication infectieuse bactérienne ou 

fongique, les accidents hémorragiques – notamment au niveau du système nerveux 

central – constituent la principale cause de mortalité initiale dans le contexte de la LAP ; 

viennent en deuxième et troisième positions le sepsis et le DS.  

 

Dans l’ère pré-ATRA, les taux de mortalité précoce en lien avec des accidents 

hémorragiques atteignaient 20% [221,227]. De multiples données biologiques et 

cliniques ont pu montrer que l’addition de l’ATRA à la chimiothérapie entraînait une 

amélioration rapide et significative de la coagulopathie [177,178] et réduisait ainsi 

l’incidence des accidents hémorragiques mortels durant le traitement d’induction 

[74,76,77,130,225,228,229,230-235] (tableau 14). Cependant, ces taux restent non 

négligeables malgré l’application de mesures préventives bien établies et largement 

diffusées de nos jours. Etant donné que la majorité des patients qui obtiennent une RC ont 

une probabilité importante de guérison après l’achèvement du traitement de post-

rémission, éviter la survenue d’un accident hémorragique fatal précoce reste actuellement 

une question cruciale.    

 

Dans une publication de 1999, Di Bona et al. du groupe italien GIMEMA ont rapporté 

l’incidence des décès d’origine hémorragique survenant dans les dix premiers jours après 

le début du traitement ATRA et Idarubicine (« mortalité très précoce ») dans une cohorte 

prospective de 499 patients (étude LAP0493 [160], période d’inclusion entre le 1er 

octobre 1993 et le 31 octobre 1997). Une comparaison a été réalisée avec les résultats 

d’une étude prospective antérieure menée par le même groupe où 123 patients recevaient 

l’Idarubicine sans ATRA (étude LAP0389 [236,237], période d’inclusion entre le 1er 

mars 1989 et le 30 septembre 1993). Dans les deux études, des recommandations pour la 

prise en charge de la coagulopathie avaient été bien définies : transfusion de concentrés 
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plaquettaires (CP) pour maintenir le taux de plaquettes > 30 G/L, transfusion d’unités de 

plasma frais congelé pour maintenir le taux de fibrinogène > 1 g/L, transfusion de culots 

globulaires pour maintenir un taux d’hémoglobine > 8 g/dL.        

 

Auteur Traitement d’induction 
Nombre de 
patients 
inclus 

Nombre de 
patients en 
RC (%) 

Décès précoces 
d’origine 
hémorragique 
(%) 

Fenaux et al.74 ATRA ± DNR/AraC 54 49 (91%) 3 (5,6%) 

Estey et al.228 ATRA + IDR 43 33 (77%) 5 (11,6%) 

Tallman et al.229 ATRA 172 124 (72%) 10 (5,8%) 

Mandelli et al.77 ATRA + IDR 240 229 (95%) 8 (3,3%) 

Fenaux et al.76 ATRA + DNR/AraC 413 392 (95%) 10 (2,4%) 

Sanz et al.230 ATRA + IDR 123 113 (92%) 8 (6,5%) 

Di Bona et al.231 ATRA + IDR 499 459 (92%) 20 (4,1%) 

Lengfelder et al.232 ATRA + TAD/HAM 51 47 (92%) 3 (5,9%) 

Asou et al.233 ATRA ± DNR/BHAC  369 333 (90%) 12 (3,3%) 

Sanz et al.225 ATRA + IDR 426 384 (90%) 25 (5,9%) 

Schlenk et al.234 ATRA + (IDR ou ICE) 82 72 (88%) 6 (7,3%) 

Yanada et al.235 ATRA ± IDR/AraC 279 264 (95%) 11 (3,9%) 

de la Serna et al.130 ATRA + IDR 732 666 (91%) 37 (5%) 

Tableau 14 : Incidence des décès précoces d’origine hémorragique dans les principales 
études cliniques évaluant un traitement d’induction par ATRA et chimiothérapie contenant 
au moins une anthracycline. DNR = Daunorubicine ; AraC = Cytarabine ; IDR = Idarubicine ; 
TAD = 6-thioguanine + AraC + DNR ; HAM = high-dose AraC + mitoxantrone ; BHAC = 
Behenoyl AraC ; ICE = IDR + AraC + Etoposide.     
 

A la fin de la phase d’induction, le taux de RC était de 92% dans la première étude et 

76% dans la deuxième (p < 0,0001). Un seul cas de résistance leucémique (0,2%) avait 

été observé dans la première étude contre 8% des patients de la deuxième étude (p < 

0,0001). Les taux de décès pendant la phase d’induction étaient respectivement 8% et 

16% (p = 0,003). Alors que l’incidence des décès très précoces était inférieur avec 

l’ATRA (3,8% v/s 7,3%), la différence n’atteignait pas le seuil de significativité 

statistique (p = 0,09) malgré une baisse significative du score hémorragique avec l’ATRA 

(p < 10-5) et des besoins transfusionnels. En effet, dans les cinq premiers jours du début 
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de la prise en charge, le maintien d’un taux de plaquettes supérieur à 30 G/L avait 

nécessité une consommation médiane moindre de CP dans l’étude avec ATRA (médiane 

de CP : 12 v/s 22, p < 0,0005). De plus, les taux de décès très précoces d’origine 

hémorragique étaient similaires dans les deux études (3% v/s 4,1%). Le tableau 15 

résume les causes de mortalité précoce dans les deux études précédentes : seule une 

réduction significative de l’incidence des décès d’origine infectieuse était obtenue avec le 

traitement ATRA + Idarubicine (p < 0,02).  

 

Causes de décès  
Etude LAP0493 (Ida + ATRA) 
(499 patients) 

Etude LAP0389 (Ida) 
(123 patients) 

J1 – J10 J11 – J40 J1 – J10 J11 – J40 

Hémorragie 
cérébrale 

12 (2,4%) 2 (0,4%) 5 (4,1%) 1 (0,8%) 

Autre hémorragie 3 (0,6%) 2 (0,4%) – 1 (0,8%) 

Infection 2 (0,4%) 7 (1,4%)* 1 (0,8%) 6 (4,9%)* 

Cardiovasculaire 1 (0,2%) 2 (0,4%) – 1 (0,8%) 

Cause toxique – 2 (0,4%) 1 (0,8%) 1 (0,8%) 

Autre cause 1 (0,2%) 2 (0,4%) 2 (1,6%) – 

Cause incertaine – 2 (0,4%) – 1 (0,8%) 

Total 19 (3,8%) 19 (3,8%) 9 (7,3%) 11 (8,9%) 

Tableau 15 : Causes de décès durant le traitement d’induction [160,236]. Les décès d’origine 
hémorragique constituent la première cause de mortalité précoce dans les deux études. *Test de 
Fischer : p = 0,02.  
 

Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative n’avait été retrouvée entre les 

patients décédés précocement dans les deux études pour l’âge, le sexe, le pourcentage de 

blastes circulants, le taux de plaquettes et de fibrinogène, et le score hémorragique à 

l’admission. En outre, le taux de leucocytes était significativement plus élevé chez les 

patients ayant présenté un décès précoce : 51,6 G/L v/s 10,1 G/L dans la première étude 

(p < 0,0001), 20,5 G/L v/s 8,5 G/L dans la deuxième étude (p = 0,05). Enfin, un chiffre 

de blastes circulants supérieur à 30 G/L et un score hémorragique élevé à l’admission 

étaient significativement associés à un sur-risque de décès précoce en analyse multivariée 

(p < 0,001 pour les deux variables).  
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En conclusion de cette publication, la combinaison ATRA-Idarubicine n’avait pas été à 

l’origine d’une réduction du taux de mortalité très précoce (J1 – J10) en comparaison 

avec Idarubicine seule malgré une amélioration plus rapide du score hémorragique et une 

diminution significative des besoins transfusionnels. Par contre, une réduction 

significative du taux de mortalité précoce durant la phase d’induction – notamment par 

diminution de la mortalité d’origine infectieuse – et du nombre de cas de résistance 

leucémique, quasi inexistant avec l’ATRA, avait pu être observée.    

 

Le groupe japonais JALSG a rapporté les complications du traitement d’induction 

observées dans l’étude APL97 [235] incluant 279 patients âgés entre 15 et 70 ans. Le 

tableau 16 résume les différents schémas thérapeutiques utilisés dans cette étude. Dix-

huit patients (6,5%) ont présenté un accident hémorragique sévère (12 cas d’hémorragie 

cérébrale, 4 cas d’hémorragie pulmonaire et 2 cas d’hémorragie mixte) avec un taux de 

décès précoce d’origine hémorragique de 3,9% (11 patients). Aucun de ces patients 

n’appartenait au groupe A. La durée médiane entre le début de la chimiothérapie et la 

survenue de l’hémorragie était de 5 jours (0 – 17 jours). Alors que les patients ayant 

présenté une hémorragie grave recevaient des transfusions fréquentes, le seuil cible de 

plaquettes et de fibrinogène n’était atteint le jour de survenue de l’hémorragie que dans 

71% et 40% des cas, respectivement. Cette donnée suggère qu’une politique 

transfusionnelle « intensive » doit être envisagée chez les patients à très haut risque 

hémorragique. Par ailleurs, les auteurs ont rapporté les facteurs de risque associés à la 

survenue d’une hémorragie grave précoce dans leur étude (tableau 17) : taux de 

fibrinogène < 1 g/L, taux de leucocytes > 20 G/L et PS à 2 ou 3. Parmi les sept patients 

ayant survécu à l’accident hémorragique durant l’induction, six étaient en vie et en RC 

après une médiane de suivi de 4,6 ans (2 – 6,1 ans).  
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Groupe Conditions Schéma thérapeutique 
Nb de patients  
(total = 279) 

A 
GB < 3 G/L et 
Blastes circulants < 
1 G/L 

ATRA 45 mg/m2 –› RC 76 

B 
GB 3 – 10 G/L et/ou 
Blastes circulants > 
1 G/L 

ATRA 45 mg/m2 –› RC 
IDR 12 mg/m2 J1-2 
AraC 80 mg/m2 J1-5   

67 

C GB ≥ 10 G/L 
ATRA 45 mg/m2 –› RC 
IDR 12 mg/m2 J1-3 
AraC 100 mg/m2 J1-5   

52 

D 

Augmentation du 
chiffre de blastes 
circulants > 1 G/L 
sous ATRA dans le 
groupe A 

ATRA 45 mg/m2 –› RC 
IDR 12 mg/m2 J1-2 
AraC 80 mg/m2 J1-5   

84 

Tableau 16 : Différents schémas thérapeutiques de l’étude APL97 [235]. GB = chiffre de 
leucocytes.  
 

Facteur de risque 
Analyse univariée 
p 

Analyse multivariée 
p OR (IC95%) 

Fibrinogène < 1 g/L 0,022 0,024 3,28 (1,17 – 9,19) 
GB > 20 G/L 0,033 0,029 3,61 (1,14 – 11,4) 
PS 2 – 3  0,026 0,045 3,04 (1,02 – 9,02) 
Tableau 17 : Facteurs associés à un sur-risque de développement d’un accident 
hémorragique grave dans l’étude APL97 [235].  
 

Le groupe espagnol PETHEMA a analysé dans une publication datant de 2008 les 

facteurs pronostiques associés à un échec du traitement d’induction dans une large série 

multicentrique (82 centres situés en Espagne, aux Pays-Bas, en Argentine, en Uruguay et 

en République tchèque) de 732 patients traités dans deux études consécutives, LPA96 et 

LPA99, par le schéma AIDA : ATRA 45 mg/m2 jusqu’à RC + Idarubicine 12 mg/m2 J2, 

J4, J6 et J8 [130]. Dans l’étude LPA99, les patients âgés de plus de 70 ans ne recevaient 

pas la dose de J8. Le traitement par ATRA était commencé dès la suspicion diagnostique 

basée sur des critères morphologiques. A noter que 42 patients étaient exclus de ces deux 

études – 8 (4%) dans LPA96 et 34 (6%) dans LPA99 – en raison de leur état clinique 

critique contre-indiquant l’administration de la chimiothérapie (tableau 18).   
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Causes de non inclusion Nombre de patients 
Etat critique  

Hémorragie intracrânienne  
Hémorragie pulmonaire 
Choc septique 
Pneumonie infectieuse 
Encéphalopathie  
Accident thrombotique sévère 
Hémiplégie secondaire à un accident vasculaire cérébral 

28 
15 
4 
3 
1 
1 
3 
1 

Non éligible à la chimiothérapie intensive 
Patients « très âgés » (75, 78, 78, 82, 88, 90 ans) 
Score ECOG à 4  
Contre-indication cardiaque  
Fonction rénale ou hépatique anormale  
Pathologie psychiatrique  

14 
6 
1 
3 
2 
2 

Tableau 18 : Causes de non inclusion dans les études LPA96 et 99 [130].  

 

Des recommandations de prise en charge de la coagulopathie initiale associée à la LAP 

étaient formulées dans les deux études : transfusion de CP pour maintenir un taux de 

plaquettes supérieur à 30 G/L, transfusion de PFC et/ou de fibrinogène pour maintenir un 

taux de fibrinogène supérieur à 1,5 g/L, transfusion de culots globulaires pour maintenir 

un taux d’hémoglobine supérieur à 9 g/dL ; dans l’étude LPA99, les patients recevaient 

également une perfusion continue d’acide tranexamique à la dose de 100 mg/kg/jour. De 

même, des recommandations de prise en charge du DS avaient été énoncées : devant les 

premiers signes faisant suspecter un DS, le patient devait recevoir un traitement par 

dexaméthasone à 10 mg x 2/jour ; l’ATRA était arrêté uniquement en cas d’évolution 

vers un DS sévère. Par ailleurs, dans l’étude LPA96, les patients se présentant avec un 

taux de leucocytes supérieur à 5 G/L recevaient une prophylaxie du DS par 

dexaméthasone pendant 7 jours. En outre, tous les patients de l’étude LPA99 recevaient 

une prophylaxie par prednisone (0,5 mg/kg/jour per os) de J1 à J15. 

 

Le taux de RC était de 91% (IC95% 89,9 – 92,1%) et tous les échecs d’induction étaient 

attribués aux décès durant le traitement d’induction. Comme attendu, cette étude montrait 

que l’hémorragie constituait la cause la plus fréquente de décès pendant la phase 

d’induction (5%) (5% dans LPA96 et 5,1% dans LPA99), suivie des causes infectieuses 

(2,3%) et du DS (1,4%). Typiquement, les accidents hémorragiques survenaient tôt 
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durant cette phase (figure 18) – 57% des décès hémorragiques survenaient durant la 

première semaine de la prise en charge – alors que le sepsis et le DS se manifestaient plus 

tardivement (figure 19) : la médiane de survenue d’un décès d’origine infectieuse ou par 

DS était de 21 (3 – 39 j) et 17 jours (1 – 21 j).  

 

Il est important de noter que le taux de mortalité d’origine hémorragique restait élevé 

malgré une prise en charge transfusionnelle précoce et « intensive ». Une comparaison 

historique entre les deux études n’avait pas montré de bénéfice à l’utilisation de l’acide 

tranexamique dans la réduction des décès précoces hémorragiques ; il existait même une 

tendance à une incidence plus élevée d’événements thrombotiques avec l’acide 

tranexamique (6% dans LPA99 v/s 3% dans LPA96, p = 0,08). Par ailleurs, l’incidence 

des décès de cause infectieuse était faible : elle pouvait s’expliquer par la non utilisation 

de la Cytarabine et par l’âge médian plus bas en comparaison avec les LAM en général. 

Finalement, l’utilisation systématique d’une prophylaxie par prednisone dans l’étude 

LPA99 n’avait pas montré de bénéfice dans la réduction de la mortalité due au DS en 

comparaison avec l’utilisation sélective de la Dexaméthasone dans le cas où le chiffre de 

leucocytes était supérieur à 5 G/L dans l’étude LPA96.   

 
Figure 18 : Chronologie et site de décès précoce d’origine hémorragique durant le 
traitement d’induction selon le régime AIDA [130].  
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Figure 19 : Chronologie des décès précoces par infection ou DS durant le traitement 
d’induction selon le régime AIDA [130].  
 
L’analyse univariée a identifié les facteurs pronostiques suivants comme associés à un 

échec du traitement d’induction : âge > 60 ans, sexe masculin, score ECOG 2 ou 3, 

présence d’une fièvre à la présentation initiale, chiffre de leucocytes initial > 10 G/L, 

chiffre de blastes circulants > 30 G/L, taux de créatinine anormal, taux d’albumine bas, 

sous-type microgranulaire et présence d’une coagulopathie. Après analyse multivariée, 

les facteurs suivants restaient statistiquement indépendants : taux de créatinine anormal 

(p = 0,001), chiffre de blastes circulants au diagnostic > 30 G/L (p = 0,001), âge > 60 ans 

(p = 0,001), sexe masculin (p = 0,001) et chiffre de leucocytes initial (p = 0,04). Le 

tableau 19 résume ces données. 
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Covariable 
Catégorie non 
favorable 

Décès précoces 
 

Décès 
hémorragiques 

Décès infectieux 
 

Décès par DS 
 

OR 
(IC95%) 

p 
OR 
(IC95%) 

p 
OR 
(IC95%) 

p 
OR 
(IC95%) 

p 

Taux de 
créatinine 

Anormal 
23.8 
(6.3 – 
89.2) 

< .001 
24.3 
(7.5 – 
78.1) 

< .001 – .29 – .22 

Chiffre de 
leucocytes 

≥ 10 G/L 2.2 (1.1 
– 4.6) 

.04 – .12 – .21 – .49 

Chiffre de 
blastes 
circulants 

≥ 30 G/L 3.3 (1.4 
– 7.9) 

< .001 4.4 (1.9 
– 10.2) 

< .001 – .13 – .85 

Age (années) ≥ 60 
4.4 (2.4 
– 8.1) 

< .001 – .14 
11.0 
(3.9 – 
31.4) 

< .001 – .56 

Sexe Masculin 2.8 (1.5 
– 5.2) 

< .001 – .16 5.1 (1.4 
– 18.3) 

.003 – .61 

Coagulopathie Oui –  .21 
3.3 
(0.97 – 
11.6) 

.03 – .78 – .88 

Fièvre  Oui – .49 – .85 3.9 (1.3 
– 11.7) 

.009 – .47 

ECOG ≥ 2 – .45 – .86 – .98 
4.5 (1.2 
– 17.2) .009 

Taux 
d’albumine 

Anormal – .11 – .62 – .52 
4.1 (1.1 
– 16.1) 

.045 

Tableau 19 : Analyse multivariée selon le type de décès précoce [130].  
 

 

3) Données du registre suédois  

En 2011, Lehmann et al. [132] ont publié un article dans Leukemia qui a relancé le débat 

sur la mortalité précoce dans la LAP. Dans cette étude, les auteurs analysaient le taux de 

décès précoce des LAP nouvellement diagnostiquées entre 1997 et 2006, et rapportées 

dans le Registre national suédois des leucémies aiguës (Swedish Acute Leukemia 

Registry) qui couvrait 98% des cas de leucémie aiguë diagnostiqués en Suède durant la 

période de l’étude [238]. Pour chaque cas de LAP identifié, un formulaire était adressé au 

centre hospitalier où le patient avait été pris en charge ; il recueillait des informations sur 

la prise en charge initiale de la maladie : lieu de prise en charge, procédures de 

confirmation du diagnostic, délai entre les différents événements, type de traitement anti-

leucémique et soins de support reçus, cause de décès. Les cas identifiés étaient retenus en 

cas de confirmation diagnostique cytogénétique (présence de la translocation t(15;17) au 

caryotype standard et/ou en technique FISH) et/ou moléculaire (identification du transcrit 
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PML/RARα en PCR). La mortalité précoce était définie comme tout décès survenant 

dans les trente jours suivant le diagnostic de LAP quelle qu’en soit la cause.  

 

Sur un nombre total de 3897 cas de leucémie aiguë diagnostiqués chez des patients âgés 

≥ 16 ans et classés selon la classification FAB, 105 cas de LAP ont été identifiés (2,7%). 

La proportion des patients atteints de LAP parmi l’ensemble des LAM décroissait avec 

l’âge, de 17% chez les sujets âgés < 30 ans à 0,9% dans la population âgée ≥ 80 ans. 

L’âge médian de diagnostic des LAP était 54 ans (18 – 86 ans, contre 71 ans pour les 

autres LAM), plus élevé que celui des études multicentriques publiées jusque-là (38 à 51 

ans), suggérant que les patients plus âgés n’étaient pas inclus dans ces études. Soixante-

cinq patients (62%) étaient de sexe féminin, et 89% des LAP âgées < 40 ans étaient des 

femmes. Un diagnostic cytogénétique et/ou moléculaire n’était pas réalisé chez six 

patients (6%) ; ces cas ont été spécifiquement revus et tous présentaient un aspect 

cytologique et un immunophénotypage typiques d’une LAP. Le tableau 20 résume les 

traitements d’induction reçus par les patients selon les recommandations nationales.     

 

 1997 – 1999 1999 – 2006  
Traitement d’induction Risque standard : 

ATRA 45 mg/m2/j jusqu’à RC  
 
 
 
Haut risque :  
ATRA 45 mg/m2/j jusqu’à RC 
DNR 60 mg/m2 J1 – 3  
Cytarabine 200 mg/m2 J1 – 7   

< 70 ans :  
ATRA 45 mg/m2/j jusqu’à RC 
Idarubicine 12 mg/m2 J1 – 3  
Cytarabine 200 mg/m2 J1 – 7  
 
> 70 ans : 
ATRA 45 mg/m2/j jusqu’à RC 
Idarubicine 12 mg/m2 J2, 4, 6  

Tableau 20 : Protocoles de traitement entre 1997 et 2006 [132].  

 

Parmi les 105 patients, trente (29%) ont présenté un décès précoce dont neuf décès (30%) 

survenant le jour ou le lendemain de la réalisation du myélogramme et 23 (77%) dans la 

première semaine suivant le diagnostic morphologique à l’examen médullaire. Seulement 

deux patients sont décédés 14 jours après le diagnostic (figure 20). Le délai médian entre 

la réalisation du myélogramme et la survenue du décès était de quatre jours (0 – 26 

jours). L’âge médian des patients ayant présenté un décès précoce était 65 ans (v/s 45 ans 
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dans la population vivante à l’issue du traitement d’induction, p < 0,001). Le tableau 21 

résume les taux de mortalité précoce selon l’âge et le Performans Status (PS) dans les 

LAP et les autres LAM : dans toutes les tranches d’âge, ces taux étaient significativement 

plus élevés dans les LAP (p = 0,01).   

 

 
Figure 20 : Nombre de décès précoces en fonction du nombre de jours suivant le diagnostic 
morphologique de LAP [132]. 
 

 

LAP LAM (non LAP) 

Nombre de 
patients 

Décès 
précoces 
(n) 

Décès 
précoces 
(%) 

Nombre de 
patients 

Décès 
précoces 
(n) 

Décès 
précoces 
(%) 

16 – 29 ans 16 3 18,8% 76 2 2,6% 
30 – 39 ans 12 1 8,3% 117 4 3,4% 
40 – 49 ans 21 3 14,3% 201 11 5,5% 
50 – 59 ans 16 3 18,8% 406 46 11,4% 
60 – 69 ans 17 10 58,8% 644 82 12,8% 
70 – 79 ans 18 7 38,9% 999 203 20,3% 
≥ 80 ans 5 3 60% 770 261 33,9% 
PS 0 28 2 7,1% 492 29 5,9% 
PS 1 28 3 11% 1232 93 7,5% 
PS 2 20 6 30% 703 140 20% 
PS 3 ou 4 23 18 78% 685 324 47% 
Tableau 21 : Taux de mortalité précoce des cas de LAP et de LAM non-LAP par tranche 
d’âge et PS [132]. Sur 105 cas de LAP identifiés dans le Registre national suédois, le taux de 
mortalité précoce est 29%. L’âge des cas de LAP ayant présenté un décès précoce est 
significativement plus élevé que les cas de LAP sans décès précoce (p < 0,001). Les taux de 
mortalité précoce des LAP sont significativement plus élevés que les taux dans les autres LAM 
quelle que soit la tranche d’âge considérée (p = 0,01).    



	 64	

L’hémorragie a été l’étiologie la plus fréquente de décès précoce (40%) avec une 

médiane de survenue de 4 jours après le diagnostic. L’âge moyen des patients ayant 

présenté un décès d’origine hémorragique était significativement plus bas que celui des 

patients décédés d’une autre cause (52 v/s 61 ans, p < 0,05). Les autres causes sont 

résumées dans le tableau 22. Six décès (21%) sont survenus avant l’administration de 

tout traitement, causés par une hémorragie du système nerveux central. La majorité des 

patients décédés précocement ont été admis initialement dans des services d’urgence 

hospitaliers. En outre, le taux de mortalité précoce était significativement plus élevé 

quand la prise en charge avait eu lieu dans un hôpital non universitaire (50% v/s 22%, p < 

0,01). Aucune différence statistiquement significative de mortalité précoce n’avait pu être 

identifiée entre les différentes régions du pays où la distance entre le domicile du patient 

et les centres hospitaliers pouvait être variable. Finalement, le délai médian entre le 

premier contact avec un centre de soins et/ou un hématologue et l’administration de 

l’ATRA n’était pas différent entre les deux groupes. D’autres données analysées sont 

exposées dans le tableau 23. 

 

Cause de décès précoce Nombre de patients (%) 
Hémorragie (nombre total) 
Hémorragie du système nerveux central 
Hémorragie pulmonaire 

12 (40%) 
11 (36,6%) 
1 (3,4%) 

Insuffisance cardiaque ou respiratoire 5 (17%) 
Sepsis 3 (10%) 
Défaillance multiviscérale 2 (6,7%) 
Syndrome de différenciation 1 (3,4%) 
Accident ischémique cérébral 1 (3,4%) 
Leucostase cérébrale 1 (3,4%) 
Inconnue 3 (10%) 
Tableau 22 : Causes de décès précoce [132]. 
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 Décès précoce Absence de décès précoce 
Age médian (années) 65 45 
Score de risque  
Faible risque 
Haut risque 

 
3 (13%) 
18 (42%) 

 
21 (87%) 
25 (58%) 

Traitement reçu  
ATRA + chimiothérapie 
ATRA seul  
Chimiothérapie seule  
Absence de traitement 

 
13 (44%) 
6 (21%) 
4 (14%) 
6 (21%) 

 
65 (87%) 
7 (9%) 
2 (3%) 
0 (0%) 

Lieu d’admission initiale 
Centre de soins primaires  
Service d’urgences hospitalier 

 
6 (21%) 
17 (61%) 

 
36 (48%) 
25 (33%) 

Lieu de prise en charge  
Centre universitaire 
Hôpital non universitaire 

 
19 (22%) 
10 (52%) 

 
66 (78%) 
9 (48%) 

Délais (jours) 
Admission –› Diagnostic 
Diagnostic –› Début ATRA  

 
1 (-1 à 8)  
0 (-2 à 5) 

 
1 (-4 à 71) 
0 (-7 à 83) 

Soins de support 
Seuil de transfusion de CP 
(moyenne en G/L) 
Patients ayant reçu des PFC 

 
35 (10 – 50) 
 
12 (41%) 

 
33 (10 – 50) 
 
37 (49%) 

Tableau 23 : Données sur l’âge, le score de risque, le type de traitement reçu, le lieu de prise 
en charge, les délais entre le diagnostic et le début de l’ATRA et les soins de support chez les 
patients ayant présenté ou non un décès précoce [132].  
 

En définitive, la donnée la plus frappante du registre suédois est le taux de mortalité 

précoce très élevé (29%) en comparaison avec les taux rapportés dans les études cliniques 

européennes et nord-américaines (tableau 6). Les raisons principales pouvant expliquer 

ces différences sont l’inclusion dans ce registre des cas de décès très précoces survenant 

avant tout traitement anti-leucémique, des sujets âgés ou présentant des comorbidités 

importantes, et finalement des patients présentant un état général altéré au diagnostic. En 

effet, Sanz rapportait que 50% des patients exclus des études du groupe PETHEMA LPA 

96 et 99 l’étaient pour cause d’hémorragie menaçante au diagnostic [239].  

 

Ainsi, cette incidence élevée de mortalité précoce refléterait les taux attendus chez des 

patients non sélectionnés traités dans les pays occidentaux et soulèverait une question 

cruciale dans la prise en charge des LAP : combien de décès survenant à la phase initiale 
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seraient-ils évitables et par quels moyens ? Cette étude n’a pas mis en évidence 

d’association statistique entre le taux de fibrinogène et la survenue d’un décès précoce 

comme discuté auparavant, même en analysant les décès d’origine hémorragique. En 

outre, alors que 13% de ces décès sont survenus avant l’initiation de l’ATRA, 30% ont 

été observés le jour même du diagnostic ou le lendemain, ce qui rend possiblement très 

court le temps disponible pour mettre en place des mesures préventives pouvant avoir un 

réel impact sur le pronostic. Cependant, quelques cas de décès survenant dans la première 

semaine suivant le diagnostic ont pu être rattachés à un non respect strict des 

recommandations concernant le support transfusionnel en concentré plaquettaire (CP) et 

en plasma frais congelé (PFC). Globalement, les délais entre la première consultation et 

l’initiation de l’ATRA étaient très courts et identiques entre les deux groupes. En 

revanche, le délai entre l’apparition des premiers symptômes chez le patient et la 

première consultation médicale n’a pas été analysé dans cette étude. Finalement, on 

notera que la mortalité précoce était inférieure dans la cohorte de patients traités dans des 

hôpitaux universitaires ; la question du nombre de patients, chez qui un décès précoce 

aurait pu être évité si un transfert dans un centre universitaire avait été réalisé, restera 

sans réponse.      

 

4) Données du registre américain (SEER) 

Park et al. [133] ont rapporté en 2011 le taux de décès précoce dans la population 

américaine en se basant sur le programme national SEER (National Cancer Institute’s 

Surveillance, Epidemiology and End Results program) qui regroupe des données de 13 

registres de cancer basés sur la population : San Francisco-Oakland, Connecticut, Détroit 

(Metropolitan), Hawaï, Iowa, Nouveau-Mexique, Seattle (Puget Sound), Utah, Altanta 

(Metropolitan), San José-Monterey, Los Angeles, Alaska (Alaska Natives) et Géorgie 

(rural Georgia). Des données démographiques, sur le diagnostic du cancer (entre 1992 et 

2007) et son traitement, ainsi que des données de suivi (jusqu’au 31 décembre 2007) ont 

été régulièrement recueillies dans ces différents registres. Dans cette étude 

épidémiologique, tous les cas de LAP diagnostiqués entre 1992 et 2007 ont été identifiés 

en utilisant le codage de l’International Classification of Disease for Oncology, Third 

Edition (code = 9866) [240]. Les cas suivants ont été exclus de l’analyse de survie (n = 
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177) : (1) les patients dont le diagnostic a été porté sur le certificat de décès ou l’autopsie 

(« mortalité très précoce ») (n = 9) ; (2) les patients atteints d’un autre cancer solide actif 

(n = 149) ; (3) les patients dont la cause de décès est inconnue ou non rapportée (n = 5) ; 

(4) les patients sans donnée de survie (n = 14). En se basant sur l’année de diagnostic, 

trois périodes de temps ont été prédéfinies pour étudier la survie : 1992 – 1995, 1996 – 

2001 et 2002 – 2007. Le choix de la première période était justifié par la date 

d’approbation de l’ATRA par la FDA (Food and Drug Administration) dans le traitement 

de la LAP en novembre 1995. Les deux autres avaient été choisies pour avoir un nombre 

égal d’années entre les trois périodes. La mortalité précoce concernait tout décès survenu 

dans le premier mois suivant le diagnostic de LAP quelle qu’ait pu être sa cause.   

 

Un total de 1400 patients avait été identifié. L’âge médian au diagnostic était 44 ans. 

L’incidence annuelle était de 0,23 pour 100 000 habitants : une augmentation modérée de 

cette incidence a été observée entre 1992 – 1995 (0,16) et 2002 – 2007 (0,28) ; une 

incidence plus élevée a été notée chez les patients les plus âgés > 54 ans (0,42) en 

comparaison avec les plus jeunes < 35 ans (0,13). Aucune différence d’incidence 

significative n’avait été identifiée en fonction du sexe, de l’ethnie ou du lieu de domicile 

(urbain v/s rural).  

 

Le taux de mortalité précoce globale était de 17,3% sur toute la période de l’étude. Les 

patients diagnostiqués dans la période 1996 – 2001 présentaient un taux significativement 

inférieur à ceux diagnostiqués entre 1992 et 1995 (p = 0,012). Le seuil de significativité 

n’était pas atteint quand les deux périodes 1992 – 1995 et 2002 – 2007 étaient comparées 

(p = 0,077). Le taux de mortalité précoce augmentait avec l’âge : il était deux fois 

supérieur chez les patients âgés > 54 ans (24,2%) en comparaison avec les sujets âgés < 

35 ans (12,3% ; p < 0,0001). La mortalité était plus importante chez les patients de sexe 

masculin (19,4% v/s 15,3%, p = 0,044) (tableau 24). Aucune différence significative  

n’avait été identifiée en fonction du sexe, de l’ethnie ou du lieu de domicile (urbain v/s 

rural).    
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Variable indépendante Odds ratio ajusté (IC 95%) Valeur de p 
Sexe  
Masculin (référence) 
Féminin 

 
1 

0,753 (0,572 – 0,993) 

 
 

0,044 
Ethnie  
Caucasienne (référence) 
Afro-américaine  
Autre  

 
1 

0,999 (0,553 – 1,802) 
1,184 (0,715 – 1,960) 

 
 

0,997 
0,511 

Age 
< 35 ans (référence) 
35 – 54 ans  
> 54 ans 

 
1 

1,315 (0,918 – 1,885) 
2,287 (1,619 – 3,232) 

 
 

0,136 
< 0,0001 

Période de diagnostic 
1992 – 1995 (référence) 
1996 – 2001 
2002 – 2007  

 
1 

0,603 (0,406 – 0,897) 
0,717 (0,497 – 1,036) 

 
 

0,012 
0,077 

Lieu de résidence  
Rural (référence) 
Urbain 

 
1 

1,067 (0,576 – 1,975) 

 
 

0,837 
Région  
Est (référence) 
Grandes Plaines 
Côte pacifique  
Sud-Ouest  

 
1 

1,080 (0,620 – 1,882) 
0,918 (0,581 – 1,450) 
1,122 (0,571 – 2,206) 

 
 

0,786 
0,715 
0,739 

Tableau 24 : Résultats du modèle de régression logistique évaluant l’impact de multiples 
facteurs sur la mortalité précoce [133]. 
 

Une amélioration de la survie globale a été observée sur toute la période de l’étude : la 

survie à 3 ans était de 55%, 66% et 70% sur les périodes 1992 – 1995, 1996 – 2001 et 

2002 – 2007, respectivement. La survie baissait abruptement dans les deux premiers mois 

suivant le diagnostic de LAP et était significativement inférieure chez les patients > 54 

ans. Le test log-rank montrait que la survie était significativement différente selon la 

période d’étude considérée (p = 0,0002) (figure 21) et la tranche d’âge (p < 0,0001) 

(figure 22). L’analyse multivariée a identifié la période de diagnostic de la LAP et l’âge 

du patient au diagnostic comme facteurs indépendants associés à la mortalité (tableau 

25).         

 

 



	 69	

 
Figure 21 : Probabilité de survie en fonction de la période de diagnostic de la LAP [133]. 
Log-rank : p = 0,0002.  
 
 
 
 

 
Figure 22 : Probabilité de survie en fonction l’âge au diagnostic [133]. Log-rank : p < 0,0001.  
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Variable indépendante Odds ratio ajusté (IC 95%) Valeur de p 
Sexe  
Masculin (référence) 
Féminin 

 
1 

1,030 (0,851 – 1,247) 

 
 

0,761 
Ethnie  
Caucasienne (référence) 
Afro-américaine  
Autre  

 
1 

0,997 (0,693 – 1,433) 
0,875 (0,638 – 1,199) 

 
 

0,987 
0,405 

Age 
< 35 ans (référence) 
35 – 54 ans  
> 54 ans 

 
1 

1,258 (0,969 – 1,633) 
2,646 (2,066 – 3,356) 

 
 

0,084 
< 0,0001 

Période de diagnostic 
1992 – 1995 (référence) 
1996 – 2001 
2002 – 2007  

 
1 

0,694 (0,540 – 0,892) 
0,609 (0,475 – 0,781) 

 
 

0,004 
0,0001 

Lieu de résidence  
Rural (référence) 
Urbain 

 
1 

0,927 (0,650 – 1,322) 

 
 

0,677 
Région  
Est (référence) 
Grandes Plaines 
Côte pacifique  
Sud-Ouest  

 
1 

1,169 (0,823 – 1,659) 
1,223 (0,914 – 1,636) 
1,355 (0,893 – 2,057) 

 
 

0,384 
0,176 
0,154 

Tableau 25 : Résultats du modèle de régression logistique évaluant l’impact de multiples 
facteurs sur le risque de mortalité au long terme [133]. 
 
Les résultats de cette étude ayant analysé une large cohorte de patients atteints de LAP 

bénéficiant d’un suivi prolongé confirment l’amélioration de la survie globale à long 

terme dans la population américaine depuis l’approbation de l’ATRA par la FDA en 

1995. Cependant, aucun progrès supplémentaire n’a été observé depuis 2001. De manière 

décevante, le taux de mortalité précoce n’a que faiblement baissé avec le temps et 

apparaît largement plus élevé (17,3%) que les taux rapportés dans les études 

multicentriques contemporaines, et ceci malgré la vaste disponibilité de l’ATRA sur le 

territoire américain depuis novembre 1995 [134] (figure 23). De plus, autour de 40% des 

patients âgés > 54 ans décèdent dans les deux mois suivant le diagnostic. En effet, 

prendre conscience du sur-risque de mortalité dans cette tranche d’âge devrait accroître la 

vigilance de tout praticien amené à prendre en charge un cas de LAP chez un sujet âgé.    
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Figure 23 : Mortalité précoce des LAP dans la base de données du SEER entre 1977 et 2007 
(d’après McClellan et al.) [134]. 
 

Ainsi, la disponibilité de l’ATRA en soi n’a pas suffi à éliminer la principale cause 

d’échec de traitement dans la LAP. Selon les auteurs, il est indispensable d’éduquer les 

acteurs impliqués dans la médecine de premier recours – médecine générale et de famille, 

médecine d’urgence – à suspecter le diagnostic de LAP et mettre en place des mesures 

urgentes – début de l’ATRA, support transfusionnel et transfert dans un centre spécialisé 

– qui permettraient alors de réduire le nombre de cas de décès précoce. L’addition de 

l’ATO devrait également contribuer à améliorer les taux de mortalité précoce.    

 

5) Expérience monocentrique de l’Université de Stanford [134] 

Entre 1997 et 2009, soixante-dix cas consécutifs de LAP (dont 10 cas protocolaires) ont 

été traités à l’Hôpital universitaire de Stanford, principalement par ATRA et 

chimiothérapie dans 90% des cas. L’âge médian au diagnostic était 50 ans (19 – 93 ans). 

La répartition selon la classification de Sanz était la suivante : 13 cas de bas risque 

(19%), 33 cas de risque intermédiaire (47%) et 24 cas de haut risque (35%). La mortalité 

à 7 et 30 jours de la prise en charge était respectivement de 19% et 26%. Deux patients 

(3%) sont décédés avant le début du traitement. Le tableau 26 résume les taux de 

mortalité précoce dans les différents groupes de risque. L’âge médian des patients qui 

sont décédés précocement était supérieur à celui des patients survivant au traitement 

d’induction (57 v/s 47 ans, p = 0,06). De manière similaire, le taux médian de leucocytes 

au diagnostic était supérieur dans le groupe des décès précoces (26,5 v/s 2,7 G/L, p = 

0,01), ainsi que le taux d’INR (International Normalized Ratio) (1,6 v/s 1,3, p < 0,01). La 
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fonction rénale, le taux de plaquettes et la concentration de fibrinogène n’étaient pas 

prédictifs de la survenue d’un décès en induction.  

 

Groupe de risque Mortalité à 7 jours Mortalité à 30 jours 
Bas risque 0% 15% 
Risque intermédiaire 15% 24% 
Haut risque 33% 38% 
Tableau 26 : Mortalité précoce dans les différents groupes de risque de la classification de 
Sanz [134]. Bas risque : GB < 10 G/L et Plaquettes > 40 G/L ; Risque intermédiaire : GB < 10 
G/L et Plaquettes < 40 G/L ; Haut risque : GB > 10 G/L.   
 

En outre, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes pour le 

nombre de jours où le taux de plaquettes était inférieur au seuil de 30 G/L pendant la 

première semaine de la prise en charge. Cependant, la proportion de jours avec une 

concentration de fibrinogène < 1 g/L était significativement supérieure dans le groupe des 

décès précoces (33 v/s 6%, p < 0,05). Il en était de même pour le taux d’INR > 1,5 (54 

v/s 11%, p < 0,01).  

 

Le délai entre l’admission hospitalière et l’initiation de l’ATRA n’était pas différent entre 

les décès précoces (moyenne = 1 jour) et les patients en RC (moyenne = 1,25 jours, p > 

0,1). Par ailleurs, le délai entre l’apparition des premiers symptômes et l’initiation de 

l’ATRA n’était pas prédictif de mortalité précoce : ce délai médian était de 7 jours dans 

le groupe des décès précoces et 14 jours dans le groupe des patients en RC. Ce résultat 

suggère que les patients ayant présenté un décès précoce n’étaient pas tout simplement 

des patients qui consultaient plus tardivement ; cette constatation reste à vérifier dans de 

plus grandes cohortes. Finalement, les patients admis initialement en dehors du CHU 

n’avaient pas plus de risque de décéder précocement que ceux admis directement.        

 

En conclusion, alors que le traitement de la LAP s’est rigoureusement amélioré sur les 

deux dernières décennies, la mortalité précoce reste un problème majeur dans la prise en 

charge des patients traités en dehors des essais cliniques. Bien que l’administration rapide 

de l’ATRA soit importante pour améliorer le pronostic à la phase précoce, cette étude n’a 
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pas trouvé que le délai à l’initiation de l’ATRA contribuait à la survenue de décès 

précoces.   

 

6) Données du registre canadien [136] 

Le Canada possède un registre de cancer dans chacune de ses dix provinces et chacun de 

ses trois territoires fédéraux. Les données de ces différents registres sont centralisées 

auprès de Statistique Canada (Statistics Canada), également désignée StatCan. Créée en 

1971, il s’agit de l’agence du gouvernement fédéral canadien qui a pour mandat de faire 

la collecte et la compilation de statistiques sur le Canada et ses habitants. Au Canada, les 

statistiques sont de juridiction fédérale ; ainsi, même les statistiques concernant les 

provinces sont prises en charge par cette agence. Par ailleurs, le Canada possède un 

système national d’assurance maladie qui garantit l’accès aux soins à tous les citoyens 

canadiens et les résidents permanents du Canada (nouveaux immigrants), limitant ainsi 

les biais intervenant dans le recueil de données sur les cas incidents de LAP. De surcroît, 

les pathologies rares comme la LAP sont prises en charge dans des centres de soins 

tertiaires spécialisés, hospitaliers et hospitalo-universitaires, dans chaque province et 

territoire.  

 

Les auteurs ont recueilli des données sur les cas de LAP en utilisant deux sources. La 

première est le Registre Canadien du Cancer (Canadian Cancer Registry CCR) : les cas 

de LAP ont été identifiés entre le 1er janvier 1993 et le 31 décembre 2007 à partir du code 

d’identification de l’International Classification of Diseases (ICD) (ICD-0 M9866/3). 

Des données complémentaires, notamment sur le détail des traitements reçus par les 

patients, provenaient d’un réseau de surveillance sentinelle établi dans cinq centres 

hospitalo-universitaires (CHU) canadiens prenant en charge régulièrement des cas de 

LAP entre le 1er janvier 1999 et le 31 décembre 2010 : (1) CancerCare Manitoba, 

Winnipeg, Manitoba ; (2) The Ottawa Hospital, Ottawa, Ontario ; (3) Hôpital 

Maisonneuve-Rosemont, Montréal, Québec ; (4) McGill University Hospital, Montréal, 

Québec ; et (5) QEII Health Sciences Centre, Halifax, Nouvelle-Écosse. La confirmation 

des cas par l’étude cytogénétique et/ou moléculaire a été vérifiée auprès des services de 

biologie. Les deux objectifs principaux de l’étude étaient l’étude de l’incidence des LAP 
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et son évolution dans le temps, et la détermination des taux de mortalité précoce et de 

mortalité globale dans la population canadienne. 

 

Sur une période de 15 ans, 399 cas de LAP ont été identifiés dans le CCR dont 214 

(53,6%) âgés < 50 ans. L’incidence standardisée à l’âge était de 0,083 cas pour 100 000 

habitants (IC95% 0,075 – 0,091) : cette incidence était plus élevée dans la population de 

sujets âgés ≥ 50 ans (2,19 ; IC95% 1,80 – 2,67 ; p < 0,001). En utilisant des intervalles de 

temps de trois ans, les auteurs n’ont pas mis en évidence de variation de l’incidence de la 

LAP au cours du temps sur toute la période de l’étude. Le taux de mortalité précoce était 

de 21,8% sans tendance à la diminution avec le temps (p = 0,81). Par ailleurs, il était 

significativement plus élevé dans la population âgée ≥ 50 ans (35,5% v/s 10,6% ; p < 

0,001). Le taux de mortalité global à 1 an était de 69,9% : 84% dans la population âgée < 

50 ans et 52,3% dans la population âgée ≥ 50 ans (p < 0,001). A 5 ans, le taux de 

mortalité globale était de 54,6% : il existait également une différence significative entre 

les deux populations précitées (73,3% v/s 29% ; p = 0,005) (tableau 27). Finalement, 

l’analyse multivariée n’a pas mis en évidence de tendance à l’amélioration des taux de 

mortalité précoce et globale avec le temps. 

 

Population de 
l’étude 

Mortalité précoce 
(%) 

Survie globale à 1 an 
(%) 

Survie globale à 5 
ans (%) 

Population totale 22 70 55 
Age < 50 ans 11 84 73 
Age ≥ 50 ans 36 52 29 
Tableau 27 : Taux de mortalité précoce et globale à 1 an et 5 ans dans la cohorte de 399 cas 
de LAP identifiés entre 1993 et 2006 dans le CCR [136].  
 

En parallèle, sur une période de 12 ans, 131 cas de LAP ont été identifiés dans la cohorte 

des cinq CHU canadiens. Le taux de mortalité précoce était de 14,6% (tableau 28). En 

contraste avec les données du CCR, les auteurs notaient une amélioration de la mortalité 

précoce pour la période 2005 – 2010 en comparaison avec 1999 – 2004 (10,8% v/s 

18,5%). Dans un modèle d’analyse multivariée, seulement l’âge ≥ 60 ans et la période de 

diagnostic de la LAP (1999 – 2004 v/s 2005 – 2010) étaient significativement associés à 

la mortalité globale (tableau 29).     
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Temps après le 
diagnostic de la LAP 

1999 – 2010  1999 – 2004  2005 – 2010  
Survie 

(%) 
IC95% 

Survie 
(%) 

IC95% 
Survie 

(%) 
IC95% 

30 jours 85 78 – 90  82 70 – 89  89 79 – 95  
1 an 80 72 – 86  74 61 – 83  86 75 – 93  
2 ans 77 68 – 83  69 56 – 79  84 73 – 91  
Tableau 28 : Taux de mortalité précoce et globale à 1 an et 2 ans dans la cohorte de 131 cas 
de LAP identifiés entre 1999 et 2010 dans le réseau de surveillance sentinelle [136].  
 

 Hazard Ratio IC95% Valeur de p  
Période diagnostique 
2005 – 2010  
1999 – 2004  

 
0,496 

1 

 
0,25 – 0,97 

 
0,0402 

Age (années) 
≥ 60 ans 
< 60 ans  

 
4,051 

1 

 
1,17 – 7,57 

 
< 0,0001 

Tableau 29 : Analyse multivariée de la mortalité globale dans le réseau de surveillance 
sentinelle [136].  
 

L’analyse du registre canadien montre une incidence de LAP inférieure à celle rapportée 

dans les registres suédois (0,145/100 000) [132] et SEER (0,23/100 000) [133]. Ces 

différences peuvent être liées aux méthodes de recueil des données sur les LAP et les 

autres types de LAM dans les différents registres. Elles peuvent également être 

expliquées par des différences ethniques (plus grande communauté Hispanique aux Etats-

Unis) ou populationnelles (obésité plus répandue aux Etats-Unis).  

 

En outre, cette étude met en évidence un taux de mortalité précoce élevé (21%), tout 

particulièrement chez les sujets les plus âgés ≥ 50 ans (35,5%). Ce taux est clairement 

supérieur à ceux rapportés dans les essais cliniques mais reste comparable à ceux des 

registres suédois (29%) et SEER (17%). Par ailleurs, la mortalité précoce est plus basse 

dans le réseau des cinq CHU canadiens (14,6%) suggérant l’existence d’une prise en 

charge plus rigoureuse et/ou plus vigoureuse dans le milieu médical académique, en 

accord avec les résultats du registre suédois. Nous pouvons cependant formuler 

l’hypothèse selon laquelle les patients les plus comorbides – donc les moins en forme 

pour recevoir un traitement intensif par ATRA et chimiothérapie – soient référés moins 
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souvent aux CHU. De plus, certains patients décèdent avant d’être transférés dans un 

CHU (« mortalité très précoce »). Ces deux constatations introduiraient un biais de 

sélection évident. Finalement, les périodes de recueil des données sont plus récentes dans 

le réseau sentinelle (1999 – 2010, v/s 1993 – 2007 pour le CCR) : il est probable que le 

pronostic se soit encore plus amélioré durant les années les plus récentes.  

 

Nous sommes également frappés par les résultats de survie globale dans le CCR chez les 

sujets âgés ≥ 50 ans : la survie globale à 5 ans est de 29% pour une pathologie à très 

faible risque de rechute ! Malheureusement, les causes de décès n’étaient pas disponibles 

dans le CCR. Les raisons pouvant expliquer ce taux de survie extrêmement faible sont 

ainsi incertaines : toxicité tardive du traitement, décès par d’autres causes ou bien 

rechutes plus fréquentes dans cette tranche d’âge. Que l’association ATRA + ATO sans 

chimiothérapie puisse améliorer la survie globale à long terme des patients âgés en 

dehors du contexte des essais cliniques, cela reste à démontrer.        

                    

7) Données de l’International Consortium on APL 

En 2007, Jácomo et al. [137] ont rapporté les résultats d’une étude rétrospective portant 

sur 157 cas de LAP nouvellement diagnostiqués et traités par ATRA et chimiothérapie 

dans 12 centres brésiliens entre janvier 2003 et mars 2006. Le traitement spécifique était 

rapidement disponible dans tous les centres participant à l’étude. Des données de survie 

étaient disponibles pour 134 patients. La mortalité était définie comme tout décès 

survenant dans les 14 jours suivant le diagnostic.   

 

Pour rappel, la LAP constitue 20% de l’ensemble des LAM au Brésil, ce qui constitue 

une proportion supérieure à celle rapportée dans les pays développés. Un support 

transfusionnel était disponible dans tous les centres ; cependant, tous n’ont pas adopté de 

stratégie transfusionnelle prophylactique basée sur le taux de fibrinogène. Le tableau 30 

résume les caractéristiques des patients : nous notons d’emblée que la fréquence des 

formes de haut risque est largement supérieure à celle publiée par les groupes PETHEMA 

et GIMEMA (36,9% v/s 22,6% ; p = 0,009). Les formes de haut risque présentaient plus 

fréquemment au diagnostic un tableau de CIVD (p = 0,015) et/ou d’hémorragie sévère (p 
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= 0,001) que les autres formes. Parmi les 134 patients analysables, 13,4% sont décédés 

dans les cinq premiers jours suivant le diagnostic et 26,4% dans les quatorze premiers 

jours. La cause principale de décès était l’hémorragie (67%). La mortalité en induction et 

en consolidation était de 32% et 10,5%, respectivement (tableau 30). Tous les patients en 

vie après le traitement d’induction étaient en rémission complète, et seulement trois 

patients ont rechuté après le traitement de consolidation. Ainsi, la prise en charge initiale 

– disponibilité rapide de l’ATRA et des soins de support – reste d’une importance 

capitale dans les pays en développement. 

 

C’est dans ce contexte que l’International Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia 

(IC-APL) a été fondé en 2005 à l’initiative de l’International Members Committee de la 

Société Américaine d’Hématologie. Il réunissait quatre pays : le Brésil, le Mexique, le 

Chili et l’Uruguay. L’IC-APL a mis en place un protocole de prise en charge unifié et 

simplifié – adapté aux conditions et ressources locales – pour le diagnostic et le 

traitement de la LAP dans les pays en développement, ainsi qu’un réseau offrant des 

conférences en ligne bi-hebdomadaires destinées à la formation et centralisant le suivi 

moléculaire de la maladie résiduelle. Plusieurs comités ont été créés par pays pour 

optimiser la prise en charge des patients : le Treatment Guidelines Subcommittee était 

responsable de l’élaboration des protocoles de prise en charge et du cahier d’observation 

(Case Report Form) ; le Drug Availability Subcommittee gérait la disponibilité des 

traitements, même dans les régions les plus reculées, en créant par exemple un petit stock 

d’ATRA dans les services d’urgence ; le Laboratory and Diagnostic Guidelines 

Subcommittee avait pour mission de standardiser les méthodes diagnostiques et de suivi 

de la maladie résiduelle ; le Web Registration and Auditing Subcommittee entretenait la 

base de données Web ; et finalement, un comité indépendant mandaté pour obtenir des 

financements de fonds privés et publics. Par ailleurs, l’IC-APL organisait des 

présentations pédagogiques de sensibilisation à la LAP dans la communauté médicale.      
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Caractéristiques  Valeur Valeur de p 
Age médian (années) 36 (5 – 79)  
Sexe – n (%)  
Masculin 
Féminin  

 
72 (45,8%) 
85 (54,2%) 

 

Catégorie de risque – n (%) 
Faible risque  
Risque Intermédiaire 
Haut risque 

 
29 (18,5%) 
70 (44,6%) 
58 (36,9%) 

 

Hémorragie sévère au diagnostic – n (%) 
Faible risque  
Risque Intermédiaire 
Haut risque 

27 (17,2%) 
1 
7 

19 

 
 
 

p < 0,001 
CIVD au diagnostic – n (%) 
Faible risque  
Risque Intermédiaire 
Haut risque 

71 (45,2%) 
12 
24 
35 

 
 
 

p = 0,012 
Mortalité précoce – n (%) 
Faible risque  
Risque Intermédiaire 
Haut risque 

33 (26,4%) 
2 
6 

25 

 
 
 

p < 0,001 
Mortalité en induction – n (%) 
Causes de décès :  
Hémorragie 
DS 
Hémorragie et DS  
Hémorragie et Infection  
Hémorragie, DS et Infection 
Infection et DS 
Inconnue  

43 (32,1%) 
 

26 (60,5%) 
4 (9,3%) 
4 (9,3%) 
2 (4,7%) 
3 (7%) 

1 (2,3%) 
3 (7%) 

 

Tableau 30 : Caractéristiques des patients et causes de mortalité dans l’étude 
multicentrique brésilienne [137]. 
   

Rego et al. [127] ont rapporté en 2013 les résultats de l’expérience de l’IC-APL dans une 

cohorte de 183 patients âgés de 15 à 75 ans. Le traitement d’induction a été adopté de 

l’étude PETHEMA/HOVON/LPA 2005 à une exception près : l’idarubicine a été 

remplacée par la daunorubicine qui est plus facilement disponible et coûte moins cher 

dans les quatre pays participant à l’étude. Le schéma thérapeutique était le suivant : 

ATRA 45 mg/m2/jour jusqu’à la RC + Daunorubicine 60 mg/m2/jour à J2, J4, J6 et J8. 

Les patients âgés < 20 ans ont reçu de l’ATRA à 25 mg/m2/jour ; ceux âgés > 70 ans 

n’ont reçu que trois injections de daunorubicine. L’ATRA était immédiatement 
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commencé dès la suspicion diagnostique à l’examen cytologique. Les recommandations 

de l’European LeukemiaNet (ELN) pour la prise en charge de la coagulopathie initiale et 

du DS ont été suivies par les différents centres.  

 

Le diagnostic provisoire était établi par une technique d’immunofluorescence utilisant un 

anticorps monoclonal anti-PML (PG-M3) comme décrite par Falini et al. [241] (figure 

24). Aucun faux-négatif n’a été rapporté dans l’étude avec cette technique (sensibilité 

98,9%, spécificité 98,7%) dont les résultats étaient par ailleurs disponibles en 4 heures. 

La confirmation diagnostique par analyse cytogénétique et/ou moléculaire était réalisée 

dans des laboratoires centralisés situés à Ribeirão Preto au Brésil, Puebla au Mexique, 

Santiago au Chili et Montévidéo en Uruguay ; elle était indispensable à l’inclusion du 

patient dans l’étude. Parmi les 183 patients de l’étude, 122 étaient inclus au Brésil, 30 au 

Mexique, 23 au Chili et 8 en Uruguay. Plus de patients ont été inclus au Brésil à cause 

d’un nombre plus important de centres participants.  

 

 
Figure 24 : Diagnostic de LAP par technique d’immunofluorescence indirecte utilisant un 
anticorps anti-PML PG-M3 (selon Falini et al [241]). (A) représente un cas de LAP : le 
marquage par l’anticorps anti-PML donne un aspect granulaire et diffus correspondant à la 
désorganisation des CN PML caractéristique de la LAP (« microspeckles »). (B) représente un 
cas de LAM4 : le marquage montre un nombre beaucoup plus limité de « dots » dans le noyau 
témoignant de l’absence de désorganisation des CN PML dans ce sous-type de LAM.    
 

Au diagnostic, 30 patients (16%) présentaient une forme de bas risque, 95 (52%) une 

forme de risque intermédiaire et 58 (32%) avaient une LAP de haut risque. Cette 

distribution n’était pas différente entre les quatre pays. Une coagulopathie était rapportée 

chez 62% des patients ; la concentration médiane de fibrinogène était de 1,5 g/L (0,1 – 6 
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g/L). Le taux de mortalité précoce était de 15% (27 patients) ; neuf patients (5%) sont 

décédés dans la première semaine suivant le début de la prise en charge. La mortalité 

précoce était de 20,7%, 11,6% et 6,7% dans le groupe haut risque, risque intermédiaire et 

faible risque, respectivement (p = 0,01). Les causes de décès sont les complications 

hémorragiques (13 cas dont 4 décès la première semaine, 48%) et infectieuses (7 cas, 

26%), et le DS (5 cas, 18,5%). En analyse multivariée, un chiffre de leucocytes > 10 G/L, 

la présence d’une coagulopathie et un taux d’albumine anormal (analysé comme variable 

continue) étaient négativement associés à l’obtention d’une RC (tableau 31).  

 

Variable Odds-ratio IC95% Valeur de p 
Leucocytes > 10 G/L 0,98 0,96 – 0,99 0,01 
Coagulopathie (oui/non) 0,27 0,08 – 0,89 0,03 
Créatinine > 120 µM 0,28 0,06 – 1,32 0,11 
Albumine 4,60 1,74 – 12,15 0,002 
Tableau 31 : Modèle de régression logistique pour la RC après traitement d’induction [127]. 
        

Dans cette étude non protocolaire réalisée dans 4 pays en développement, les auteurs ont 

noté une amélioration franche du taux de mortalité précoce en comparaison avec les 

résultats de l’étude multicentrique brésilienne (15% v/s 32%). Ce taux se rapprochait de 

ceux rapportés dans les registres SEER et canadien. Il est judicieux de noter que la 

proportion de patients diagnostiqués avec une forme de haut risque était plus élevée dans 

cette étude : cette différence peut refléter soit un retard au diagnostic, soit une distribution 

spécifique dans cette région du monde. L’utilisation de l’immunofluorescence, une 

technique de diagnostic fiable et rapide, a probablement contribué à la diminution de la 

mortalité précoce. Autrement, la mortalité en induction secondaire au DS avait diminué 

en comparaison avec une analyse rétrospective antérieure [137,242] ; elle restait 

cependant supérieure à des données plus récentes avec le traitement ATRA et 

chimiothérapie [124,126,130,243]. Ainsi, des efforts restent à réaliser pour optimiser le 

diagnostic et le traitement du DS.      

 

Par ailleurs, les taux de survie au long terme sont excellents : après un suivi médian de 28 

mois (7 – 62 mois), le taux de survie globale et de survie sans maladie à 2 ans étaient de 

80% (IC95% 73 – 85%) et 91% (IC95% 86 – 95%) respectivement (figure 25). Avant la 
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création de l’IC-APL, la probabilité de survie à 2 ans était de 50% au Brésil [137]. Des 

résultats non favorables avaient également été rapportés dans une population pédiatrique 

issue de sept pays d’Amérique latine [244]. En outre, l’incidence cumulée de rechute à 2 

ans était très faible (4,5% ; IC95% 1,8% - 9,2%), ce qui permet de souligner encore une 

fois l’importance d’éviter les décès précoces dans la LAP.  

 

 
Figure 25 : Probabilité de survie globale (OS) et de survie sans maladie (DFS) dans l’étude 
de l’IC-APL [127]. 
 

D’un point de vue plus général, la LAP constitue la pathologie idéale pour tester 

l’efficacité d’un programme éducationnel et évaluer l’impact de la création de réseaux 

coopératifs dans les pays en développement. L’expérience de l’IC-APL a démontré que 

rendre disponible le traitement – qui est basé sur des produits relativement peu coûteux – 

et adopter des soins de support « standard » sont deux mesures qui permettent de réduire 

de manière significative la mortalité précoce et améliorer le pronostic à long terme. Le 

tableau 32 résume les différentes solutions apportées par l’IC-APL face aux difficultés 

de prise en charge rencontrées.  
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Problèmes Solutions 
Délai dans l’initiation de l’ATRA et des soins 
de support. 

- Mise en place d’un diagnostic rapide utilisant 
la technique d’immunofluorescence.  
- Création d’un stock d’ATRA dans les 
services d’urgence et de réanimation.   
- Education des hématologues et des médecins 
non hématologues portant sur les 
recommandations thérapeutiques.  

Difficulté pour confirmer le diagnostic de LAP, 
notamment les formes variantes. 

Centralisation des tests cytogénétiques et 
moléculaires.  

Morbi-mortalité élevée du DS Programme d’éducation portant sur le 
diagnostic et le traitement précoces du DS. 

Tableau 32 : Principaux problèmes rencontrés durant la mise en place du réseau IC-APL 
avec les solutions qui y ont remédié [127]. 
 

 

8) Lien entre le délai à l’initiation de l’ATRA et la survenue de décès précoces  

En 2013, Altman et al. [135] ont publié une étude rétrospective incluant 204 cas 

consécutifs diagnostiqués et traités par ATRA plus chimiothérapie entre 1992 et 2009 

dans quatre centres expérimentés dans la prise en charge de la LAP : le Rambam Medical 

Center à Haifa, le plus grand hôpital du nord d’Israël ; le CHU de l’Université de 

Northwestern à Chicago ; le Memorial Sloan-Kettering Cancer Center à New York ; et 

l’hôpital John J. Stroger Hospital of Cook County à Chicago. Le tableau 33 résume les 

caractéristiques des patients : l’âge médian était à 47,5 ans (1,6 – 85 ans) et le BMI 

médian était à 28,6 kg/m2 (16,4 – 47 kg/m2). La singularité de cette étude résidait dans le 

fait que les auteurs aient analysé les délais séparant l’admission du patient et la suspicion 

diagnostique de l’initiation du traitement (figure 26), ainsi que leur impact sur la 

mortalité précoce.  
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Caractéristiques des patients Nombre de patients (%) 
Centre 
Rambam Medical Center 
Northwestern University  
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
John J. Stroger Hospital of Cook County 

Total = 204 (100%) 
63 (31%) 
62 (30%) 
59 (29%) 
20 (10%) 

Sexe 
Masculin 
Féminin 

 
94 (46%) 

110 (54%) 
Taux de leucocytes 
≤ 10 G/L 
> 10 G/L 

 
152 (75%) 
51 (25%) 

Signes hémorragiques à l’admission 
Non 
Oui 
Donnée manquante 

 
119 (63%) 
71 (37%) 

14 
Mortalité précoce  23 (11%) 
Mortalité précoce d’origine hémorragique 
Non 
Oui 

 
9 (39%) 

14 (61%) 
Tableau 33 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients [135]. 
 

 

 
Figure 26 : Représentation graphique des différents intervalles de temps évalués dans cette 
étude [135]. (1) Délai entre la première admission du patient et la suspicion diagnostique de 
LAP. (2) Délai entre la suspicion du diagnostic et la commande de l’ATRA. (3) Délai entre la 
commande de l’ATRA et son administration. (4) Délai entre la première admission et la 
commande de l’ATRA. (5) Délai entre la première admission et l’administration de l’ATRA.  
 

 

La mortalité précoce était de 11%. Cinq patients sont décédés avant l’administration de 

l’ATRA (2,5%) : quatre d’entre eux sont décédés le jour ou le lendemain de l’admission 
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d’une complication hémorragique ; ils présentaient tous une forme de haut risque. La 

distribution temporelle des décès précoces est représentée dans la figure 27 : près de la 

moitié de ces décès (44%) est survenue dans la première semaine suivant le début de la 

prise en charge. L’hémorragie constituait la première cause de décès (61%) (figure 28). 

Le délai médian entre l’admission hospitalière et l’administration de l’ATRA était 2 jours 

; les autres délais figurent dans le tableau 34. L’ATRA avait été commandé le jour de la 

suspicion diagnostique chez 31% des patients, et deux jours ou plus après que le 

diagnostic ne soit évoqué chez 36% des cas. Dans la majorité des cas (87%), l’ATRA 

avait été reçu et administré le jour de la commande. Ainsi, le traitement avait été initié le 

jour de la suspicion diagnostique chez seulement 29% des patients et chez 40% des 

patients deux jours après ou plus. De manière tout à fait étonnante, l’ATRA n’avait été 

administré qu’après confirmation diagnostique dans 39% des cas, soit par examen du 

myélogramme, soit par étude cytogénétique ou même moléculaire.   

 
 

 
Figure 27 : Distribution temporelle des décès précoces [135]. 
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Figure 28 : Etiologies des décès précoces [135]. IDM : Infarctus du myocarde ; DS : Syndrome 
de différenciation.  
 

 

Intervalles Nombre 
de patients 

Médiane  
(jours) 

5e – 95e 
percentiles 

(jours) 

Distribution 
globale  
(jours) 

Admission è  Suspicion du 
diagnostic 

204 1,0 0 – 9  0 – 37  

Suspicion è  Commande de 
l’ATRA 

200 1,0 0 – 6,5 0 – 99  

Commande è  Administration 
de l’ATRA 

199 0,0 0 – 1  0 – 3  

Admission è  Commande de 
l’ATRA 

200 2,0 0 – 16  0 – 100  

Admission è  Administration 
de l’ATRA 

199 2,0 0 – 16  0 – 100  

Tableau 34 : Médiane et distribution des différents délais analysés [135]. 

 

Finalement, les auteurs ont évalué si le délai à l’administration de l’ATRA était corrélé 

avec la mortalité précoce (tableau 35). Aucune association significative n’avait été 

trouvée entre les délais à la commande ou l’administration de l’ATRA et la survenue 

d’un décès précoce ; par contre, une telle association existait pour la mortalité précoce de 

cause hémorragique. Quand l’ATRA était administré le jour de la suspicion diagnostique, 
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33% des décès précoces étaient causés par une hémorragie. Cependant, quand l’ATRA 

était administré deux jours ou plus après que le diagnostic ne soit évoqué, la mortalité 

d’origine hémorragique atteignait 70%. De manière équivalente, le taux de mortalité 

précoce de cause hémorragique était de 0% si l’ATRA était administré le jour de 

l’admission hospitalière, de 43% si l’ATRA était administré un jour après l’admission et 

jusqu’à 70% en cas d’initiation du traitement deux jours ou plus après l’entrée. Par 

ailleurs, 79% des patients ont attendu deux jours ou plus après l’apparition des premiers 

symptômes avant de consulter ; le délai médian entre l’apparition des symptômes et 

l’admission hospitalière était de 8 jours. Bien que le nombre de patients soit faible, le 

taux de mortalité précoce de cause hémorragique était plus élevé chez les patients ayant 

consulté deux jours ou plus après les premières manifestations cliniques en comparaison 

avec ceux ayant été admis le jour ou le lendemain des premiers symptômes (tableau 35).   

 

Quant aux patients hyperleucocytaires (51 patients), la mortalité précoce était de 80% 

(4/5 patients) lorsqu’il existait de longs délais entre la suspicion diagnostique et 

l’administration de l’ATRA (3 ou 4 jours) ; 75% des décès étaient d’origine 

hémorragique (3/4 patients). Les patients ayant reçu l’ATRA dans un délai ≤ 2 jours 

après suspicion diagnostique avaient une mortalité précoce plus faible de 20% (8/40 

patients) (p = 0,01) ; 37,5% étaient causés par une hémorragie.  

 

En conclusion de cette étude, l’administration de l’ATRA était retardée dans ces centres 

expérimentés dans la prise en charge de la LAP malgré le consensus admis sur l’urgence 

de l’initiation de l’ATRA dès la suspicion diagnostique. De manière très surprenante, 

l’ATRA n’était pas commencé le jour de cette suspicion dans la majorité des cas alors 

qu’il n’existait pas de délai entre la commande et la réception du produit (l’ATRA était 

reçu le jour de la commande dans 87% des cas). Or, cette étude n’a pas trouvé que les 

délais à l’administration de l’ATRA entraînaient une augmentation du taux de mortalité 

précoce toutes causes confondues hormis dans les LAP hyperleucocytaires où le risque de 

mortalité est réputé être le plus important. Par contre, ces délais influenceraient la 

mortalité précoce de cause hémorragique dans l’ensemble de la cohorte : le faible nombre 

de cas rendait néanmoins l’interprétation statistique délicate.  
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 Nombre de 
patients (%) 

Nombre de décès 
précoces (%) 

Nombre de décès 
précoces de cause 
hémorragie (%) 

Jour de commande de l’ATRA : 
A J0 de la suspicion diagnostique  
A J1 de la suspicion diagnostique  
A J2 de la suspicion diagnostique  
≥ J3 de la suspicion diagnostique  
Absence de commande  

 
64 (31%) 
64 (31%) 
36 (18%) 
36 (18%) 

4 (2%) 

 
10/64 (16%) 

4/64 (6%) 
2/36 (6%) 

4/36 (11%) 
3/4 (75%) 

 
4/10 (40%) 
3/4 (75%) 
1/2 (50%) 
3/4 (75%) 

3/3 (100%) 
Jour de réception de l’ATRA : 
A J0 de la commande  
≥ J1 de la commande 
Absence de réception  

 
178 (87%) 
21 (10%) 

5 (2%) 

 
17/178 (10%) 

2/21 (10%) 
4/5 (80%) 

 
9/17 (53%) 
1/2 (50%) 

4/4 (100%) 
Jour de l’administration de l’ATRA : 
A J0 de la suspicion diagnostique  
A J1 de la suspicion diagnostique  
≥ J2 de la suspicion diagnostique  
Absence d’administration 

 
59 (29%) 
59 (29%) 
81 (40%) 

5 (2%) 

 
9/59 (15%) 
4/59 (7%) 
6/81 (7%) 
4/5 (80%) 

 
3/9 (33%) 
3/4 (75%) 
4/6 (67%) 
4/4 (100%) 

Jour de la réception de l’ATRA : 
Avant confirmation diagnostique  
Après confirmation diagnostique  
Absence de réception 

 
119 (58%) 
80 (39%) 

5 (2%) 

 
13/119 (11%) 

6/80 (8%) 
4/5 (80%) 

 
6/13 (46%) 
4/6 (67%) 

4/4 (100%) 
Jour de l’administration de l’ATRA : 
A J0 de l’admission  
A J1 de l’admission  
≥ J2 de l’admission 
Absence d’administration 

 
11 (5%) 

45 (22%) 
143 (70%) 

5 (2%) 

 
2/11 (18%) 
7/45 (16%) 

10/143 (7%) 
4/5 (80%) 

 
0/2 (0%) 

3/7 (43%) 
7/10 (70%) 
4/4 (100%) 

Jour de l’admission hospitalière : 
A J0 des premiers symptômes 
A J1 des premiers symptômes 
≥ J2 de l’apparition des symptômes 
Données manquantes 

 
22 (11%) 

9 (4%) 
162 (79%) 

11 (5%) 

 
3/22 (14%) 
2/9 (22%) 

17/162 (10%) 
1/11 (9%) 

 
1/3 (33%) 
0/2 (0%) 

13/17 (76%) 
0/1 (0%) 

Jour de l’administration de l’ATRA : 
A J0 des premiers symptômes 
A J1 des premiers symptômes 
≥ J2 de l’apparition des symptômes 
Données manquantes 

 
1 (0.5%) 
2 (1%) 

185 (91%) 
16 (8%) 

 
0/1 (0%) 

1/2 (50%) 
17/185 (9%) 
5/16 (31%) 

 
 

0/1 (0%) 
10/17 (59%) 

4/5 (80%) 
Tableau 35 : Nombre de décès précoces et de décès précoces de cause hémorragique en 
fonction des différents délais à l’administration de l’ATRA analysés [135]. Les données qui 
apparaissent en gras sont celles qui figurent dans le texte. 
 

 

Etant donné que l’administration de l’ATRA semble être retardée dans les hôpitaux 

américains, Rashidi et al. [138] ont publié en 2014 les résultats d’une étude rétrospective 

multicentrique incluant 120 patients traités dans 4 centres aux Etats-Unis (Sentara 
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Hospitals, Norfolk ; Univeristy of Virginia, Charlottesville ; West Virginia University, 

Morgantown ; Penn State MiltonS. Hershey Medical Center, Hershey) entre 1996 et 2013 

par l’association ATRA plus chimiothérapie. Les auteurs se sont proposés de répondre 

aux questions suivantes : (1) Est-ce que les onco-hématologues américains « adhèrent » à 

la stratégie d’initiation rapide de l’ATRA ? (2) L’initiation rapide de l’ATRA, réduit-elle 

réellement la mortalité précoce ?   

 

Le tableau 36 résume les caractéristiques de la population de l’étude à l’admission. Les 

signes initiaux présentés par les patients étaient l’hémorragie (48%), les symptômes de 

l’anémie (25%) et la fièvre (20%) (n = 93). En se basant sur la stratification de risque 

selon Sanz, 74 (64%) et 41 (36%) patients présentaient une LAP de bas et de haut risque, 

respectivement (n = 115). Un total de 105 patients (88%) s’est présenté et a été admis 

initialement dans un CHU, et 39 patients (35%) ont été admis ou transférés durant la 

phase d’induction en Réanimation. La date et l’heure exactes du début de l’ATRA étaient 

disponibles dans 85% des cas (n = 102) : l’ATRA a été administré dans les 24 heures 

suivant la suspicion diagnostique sur un examen morphologique dans 44% des cas, dans 

les 24 à 48 heures dans 29% des cas et dans un délai plus long dans 27% des cas. Le délai 

médian entre la première suspicion de LAP et l’initiation de l’ATRA était de 1 jour. Il 

existait une association significative entre un délai > 24h et les formes de bas risque (p = 

0,036), ainsi qu’avec l’absence de CIVD à la présentation initiale (p = 0,005) et 

l’admission dans un centre non universitaire (p = 0,024 ; 13/15 = 87% v/s 58/105 = 55%).      

 

Le taux de mortalité précoce était de 17% (20/120 patients) dont 55% (11 patients) de 

cause hémorragique. La CIVD était significativement plus fréquente dans le groupe des 

décès précoces (p = 0,003) qui étaient par ailleurs plus souvent admis en Réanimation (p 

< 0,001) et plus souvent hyperleucocytaires (p = 0,001) (tableau 36). Dans un modèle de 

régression logistique binaire multivarié, seul le facteur « admission/transfert en 

Réanimation » était prédictif de la survenue d’un décès précoce (OR = 10, p = 0,002). 

Les patients admis/transférés en Réanimation présentaient plus souvent une forme 

hyperleucocytaire (p < 0,001) et un tableau de CIVD (p < 0,001).      
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 Population 
globale 

Décès précoces 
(A) 

Survivants à 
l’induction (B) 

Valeur de p 
(A v/s B) 

N 120 20 100 – 
Age (ans) 49 ± 16 53 ± 16 48 ± 15 0,19 
Sexe masculin 54/120 (45%) 11/20 (55%) 43/100 (43%) 0,34 
Admission dans un 
CHU 

105/120 (88%) 17/20 (85%) 88/100 (88%) 0,71 

Délai de début de 
l’ATRA > 24h 

71/120 (59%) 8/20 (40%) 63/100 (63%) 0,08 

DS 28/115 (24%) 3/19 (16%) 25/96 (26%) 0,57 
CIVD 63/115 (55%) 17/20 (85%) 46/95 (48%) 0,003 
Admission/transfert 
en Réanimation 

39/112 (35%) 17/20 (85%) 22/92 (24%) < 0,001 

LAP de haut risque 41/115 (36%) 14/20 (70%) 27/95 (28%) 0,001 
Tableau 36 : Caractéristiques de la population de l’étude et comparaison entre les groupes 
A (décès précoces) et B (survivants au traitement d’induction) [138]. 
 

En conclusion de cette deuxième étude analysant les délais à l’initiation de l’ATRA, il 

apparaît que l’adhésion aux recommandations internationales reste suboptimale puisque 

59% des patients ont reçu l’ATRA plus de 24 heures après la suspicion diagnostique. Ces 

données sont ainsi troublantes. Les deux facteurs qui ont un impact sur la décision du 

praticien de ne pas commencer rapidement l’ATRA sont l’absence de CIVD et 

d’hyperleucocytose. De plus, les médecins travaillant dans un centre non universitaire ont 

tendance à ne pas commencer rapidement l’ATRA en l’absence de CIVD alors que 

l’examen morphologique permet déjà de suspecter le diagnostic de LAP. Plusieurs 

raisons ont pu être à la base de cette attitude : (1) la crainte de prescrire l’ATRA chez un 

patient n’ayant pas de LAP ; (2) la crainte que l’ATRA ne soit pas remboursé par les 

compagnies d’assurance si le diagnostic de LAP est infirmé dans un second temps ; (3) 

l’intention de transférer le patient dans un CHU ; et (4) la réticence à donner l’ATRA à 

un patient qui ne paraît pas « très malade ». 

 

Or, l’administration rapide de l’ATRA pourrait-elle réduire le taux de mortalité précoce ? 

Les résultats de cette publication ne permettent pas de répondre de manière positive à 

cette question. De façon similaire, trois autres études antérieures avaient également 

conclu à cette observation assez surprenante [132,134,135]. Cependant, l’interprétation 

de ce résultat doit être faite avec grande prudence : en effet, le groupe de patients ayant 
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reçu promptement l’ATRA différait du groupe où l’administration de l’ATRA était 

retardée. La CIVD était significativement moins fréquente dans le dernier groupe, ainsi 

que le nombre de cas hyperleucocytaires. En conséquence, est-ce que la mortalité précoce 

n’était pas affectée chez les patients recevant l’ATRA avec retard parce qu’ils étaient 

simplement « moins graves » ? Cette publication ne permet pas de répondre à cette 

question. La seule étude qui pourrait clairement y répondre serait prospective, 

randomisant deux attitudes thérapeutiques : une administration rapide contre une 

administration retardée de l’ATRA. Elle ne paraît pas faisable en pratique courante et 

serait « inéthique ». Finalement, dans une étude récente [134], la mortalité précoce n’était 

pas associée à des délais longs entre l’apparition des symptômes et la première 

consultation médicale suggérant que les patients ne sont pas décédés précocement parce 

qu’ils consultaient tard. Malgré tout, il existe évidemment un bénéfice à administrer 

l’ATRA sans délai au moins chez tous les patients hyperleucocytaires et/ou se présentant 

avec une CIVD patente. 
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Troisième partie : Mortalité précoce dans la LAP en France 
Etude rétrospective multicentrique 

 
Nous avons analysé de manière rétrospective l’incidence et les causes de mortalité 

précoce dans la LAP dans 17 centres français (tableau 37) ayant participé au protocole 

APL 2006 évaluant la place du trioxyde d’arsenic (ATO) dans le traitement de 

consolidation des LAP nouvellement diagnostiquées. Sur ces dix-sept centres, trois 

étaient des Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) ; le reste correspondait à des 

Centres Hospitalo-Universitaires (CHU). Le recueil de données a porté sur une période 

de cinq ans s’étendant de décembre 2006 à décembre 2011.  

 

1) Matériels et Méthodes :  
1.1) Objectifs de l’étude : Nous nous sommes fixés trois objectifs principaux : a) La 

détermination du taux de mortalité précoce des LAP tout risque confondu en France chez 

les patients protocolaires (inclus dans le protocole APL 2006) et non protocolaires sur 

une période de 5 ans ; b) La détermination des causes de mortalité précoce ; c) La 

recherche de facteurs de risque associés à la mortalité précoce, notamment l’impact du 

délai à l’administration de l’ATRA. 

 

1.2) Critères d’évaluation : La mortalité précoce dans la LAP est définie comme tout 

décès survenant avant le début de la prise en charge et jusqu’à trente jours du début du 

traitement anti-leucémique quelle que soit sa cause. La rémission complète 

hématologique est définie par un nombre de polynucléaires neutrophiles > 1,5 G/L, un 

nombre de plaquettes > 100 G/L, l’absence de transfusions et un myélogramme de 

cellularité normale sans excès de promyélocytes anormaux.   

 

1.3) Critères d’inclusion : Tout patient présentant une LAP de diagnostic certain porté 

sur des critères cytologiques et secondairement confirmé par la présence de la 

translocation (15;17) sur caryotype ou en FISH et/ou par la présence du réarrangement 

PML/RARα (avec détermination éventuelle du sous-type bcr), était inclus dans l’étude. Il 

n’y avait pas de limite d’âge. Ainsi, le patient pouvait être inclus ou non dans le protocole 
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APL 2006. Aucun critère d’exclusion n’a été défini. Afin de limiter le biais de 

recrutement en rapport avec les cas de LAP non protocolaires non pris en charge 

initialement dans un service d’Hématologie, les cas de LAP ont été vérifiés auprès des 

laboratoires d’Hématologie biologique, de Cytogénétique et de Biologie moléculaire. 

Cette stratégie de recueil de données nous a permis d’inclure des patients admis 

initialement en unité de Réanimation médicale ou dans des services hospitaliers autres 

que l’Hématologie, voire les quelques patients décédant à l’admission avant tout 

traitement et bénéficiant d’un diagnostic rétrospectif de LAP.   

 

1.4) Recueil des données : Nous avons transmis aux centres une fiche de recueil 

répertoriant les données suivantes :  

- Numéro d’inclusion dans le protocole APL 2006 pour les patients protocolaires. 

- Date de naissance et sexe du patient. 

- Date de survenue des premiers signes cliniques précédant la première consultation et 

précision desdits signes : altération de l’état général, hémorragie, fièvre, autres.  

- Date du premier hémogramme montrant des anomalies compatibles avec le diagnostic 

d’hémopathie maligne.  

- Date de première hospitalisation et précision du service dans lequel le patient a été 

initialement admis : Hématologie, Médecine, Réanimation.  

- Date de réalisation du myélogramme. 

- Date d’initiation du traitement par ATRA.  

 

Pour les patients non protocolaires, des données supplémentaires devaient être précisées :  

- Précision de la nature des signes hémorragiques éventuellement présents au diagnostic : 

hémorragies cutanéo-muqueuses, hémorragie au niveau du système nerveux central ou au 

fond d’oeil, autres sites hémorragiques.  

- Données biologiques de l’hémogramme (chiffre de leucocytes et de polynucléaires 

neutrophiles, numération plaquettaire, pourcentage de blastes circulants) et du bilan 

d’hémostase (TP, rapport TCA patient/témoin, fibrinogène, D-dimères) à l’admission. 

- Précision du caryotype et de la nature du réarrangement PML/RARα si disponible. 
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- Précision du traitement d’induction reçu : dose et nombre de jours de traitement par 

ATRA, traitement par anthracycline (nature, dose et nombre de jours) et cytarabine (dose 

et nombre de jours), traitement éventuel par le trioxyde d’arsenic (dose et nombre de 

jours), traitement éventuel par Gemtuzumab-Ozogamycin (dose et nombre de jours), 

autres traitements reçus.  

- Précision des complications survenant au cours du traitement d’induction ; en cas de 

survenue d’un syndrome de différenciation, la gravité devait en être précisée 

(modéré/grave).  

- Résultats du traitement d’induction : obtention d’une rémission complète (oui/non).  

- En l’absence de rémission complète, précision des causes d’échec du traitement 

d’induction : résistance leucémique confirmée (oui/non), décès précoce pendant le 

traitement d’induction (oui/non) en précisant son étiologie (hémorragie, sepsis, syndrome 

de différenciation).  

- Date de dernière nouvelle. 

- Statut à la date de dernière nouvelle : rémission, rechute en précisant le traitement de 

rattrapage (chimiothérapie, ATO, autogreffe ou allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques), décès en lien avec le traitement de la LAP ou d’une autre origine.  

 

Pour chaque patient, nous avons calculé les intervalles de temps séparant le premier 

hémogramme présentant des anomalies, la date d’admission hospitalière et la date de 

réalisation du myélogramme de la date d’initiation du traitement par l’ATRA.  

 

1.5) Protocole APL 2006 : Dans notre étude, les patients protocolaires proviennent tous 

de l’étude APL 2006, seul protocole thérapeutique sur les LAP actif en France durant la 

période de recueil des données. Le protocole APL 2006 est une étude nationale contrôlée 

randomisée incluant tous les cas de LAP nouvellement diagnostiqués, de novo ou 

secondaires à un traitement anti-cancéreux (therapy-related APL ou tAPL), sans aucune 

limite d’âge. Les critères d’exclusion étaient les cas de rechute, la contre-indication à la 

chimiothérapie intensive notamment pour une raison cardiaque, la grossesse ou l’absence 

de méthode contraceptive adéquate pour les femmes en âge de procréer, l’allergie connue 

aux dérivés arsenicaux et un allongement connu du QT contre-indiquant l’ATO. 
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Tous les patients âgés de moins 70 ans recevaient le même traitement d’induction basé 

sur l’association ATRA et chimiothérapie : ATRA 45 mg/m2/jour per os jusqu’à 

obtention de la rémission complète hématologique, Idarubicine 12 mg/m2/jour par voie 

intraveineuse pendant 3 jours (J1, J3 et J5) et Cytarabine 200 mg/m2/jour par voie 

intraveineuse continue sur 24 heures pendant 7 jours. La chimiothérapie devrait être 

débutée à J1 du début de l’ATRA si le chiffre de leucocytes était supérieur à 5 G/L, et à 

J3 de l’ATRA si ce chiffre était inférieur à 5 G/L. Chez les patients âgés de plus de 70 

ans, le traitement d’induction dépendait du chiffre de leucocytes au diagnostic : il 

associait Idarubicine 9 mg/m2/jour pendant 3 jours et ATRA 45 mg/m2/jour jusqu’à 

rémission hématologique dans les LAP de risque standard ; et Idarubicine 9 mg/m2/jour 

pendant 3 jours, Cytarabine 120 mg/m2/jour pendant 5 jours et ATRA 45 mg/m2/jour 

jusqu’à rémission hématologique dans les LAP de haut risque.    

 

Ensuite, les patients recevaient un traitement de consolidation selon une stratification 

initiale réalisée sur l’âge et sur le chiffre de leucocytes au diagnostic, et un traitement 

d’entretien d’une durée de deux ans. Ainsi, les patients âgés de moins de 70 ans avec une 

leucocytose au diagnostic < 10 G/L (LAP de risque standard, groupe A) étaient 

randomisés pour recevoir un traitement de consolidation associant soit Idarubicine et 

Cytarabine (groupe A1), soit Idarubicine et ATO (groupe A2), soit Idarubicine et ATRA 

(groupe A3). Les patients âgés de moins de 70 ans mais avec une leucocytose au 

diagnostic > 10 G/L (LAP de haut risque, groupe C) étaient randomisés pour recevoir un 

traitement de consolidation associant soit Idarubicine et Cytarabine (groupe C1), soit 

Idarubicine, Cytarabine et ATO (groupe C2) ; une prophylaxie de l’atteinte du système 

nerveux central était prévu par la réalisation d’un total de 5 ponctions intrathécales durant 

la phase initiale du traitement. Dans ces deux groupes, le traitement d’entretien associait 

une chimiothérapie orale continue à faible dose (6-Mercaptopurine et Méthotrexate) avec 

de l’ATRA administré de manière intermittente.   

 

Les patients âgés de plus de 70 ans avec une leucocytose au diagnostic < 10 G/L (LAP de 

risque standard, groupe B) recevaient tous une première cure de consolidation associant 

Idarubicine et ATO, et une seconde cure de consolidation associant ATRA et ATO. Les 



	 95	

patients âgés de plus de 70 ans avec une leucocytose au diagnostic > 10 G/L (LAP de 

haut risque, groupe D) recevaient tous une première cure de consolidation associant 

Idarubicine, ATO et des doses modérées de Cytarabine, et une seconde cure de 

consolidation associant ATRA et ATO. Dans ces deux groupes, le traitement d’entretien 

décrit ci-dessus était associé la première année à des cures trimestrielles d’ATO.  

 

Tous les patients recevaient un support transfusionnel en CP et/ou PFC pour maintenir un 

taux de plaquettes supérieur à 50 G/L et un taux de fibrinogène supérieur à 1,5 g/L 

jusqu’à résolution de la coagulopathie. Une prophylaxie systématique du syndrome de 

différenciation (DS) par Dexaméthasone à la dose de 10 mg/12h était administrée chez 

les patients hyperleucocytaires (chiffre de leucocytes > 10 G/L) pendant au moins trois 

jours. Au moindre signe évocateur de DS, un traitement par Dexaméthasone était mis en 

route ; en l’absence d’amélioration clinique et biologique rapide, le traitement par ATRA 

était suspendu jusqu’à l’obtention d’un contrôle du DS.  

 

Les objectifs principaux du protocole APL 2006 étaient la survie sans événement à 2 ans 

de l’obtention de la rémission complète dans le groupe A et le taux de rechute 

hématologique ou moléculaire à 2 ans dans le groupe C. Pour rappel, les groupes B et D 

(âge > 70 ans) n’étaient pas randomisés.  

 

1.6) Analyse statistique : 

Les critères d’évaluation sont censurés et estimés par la méthode non paramétrique de 

Kaplan-Meier, puis comparés par le test Log-rank. L’erreur de type 1 est fixée à 5%. 

Tous les tests sont bilatéraux. Les analyses statistiques sont réalisées avec le logiciel Stata 

10.5 (StataCorp, College Station, USA).   
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Centre 
Nombre de patients 

protocolaires 
Nombre de patients 
non protocolaires Total 

CHU de Montpellier 8 3 11 
CHU d’Angers 6 6 12 

CHU d’Avicenne, 
Bobigny 11 2 13 

CHU d’Amiens 12 4 16 
CHU de Strasbourg, 

Hôpital de Hautepierre 
12 5 17 

CHU Saint-Antoine, 
Paris 

11 7 18 

CHU Henri Mondor, 
Créteil 14 5 19 

CHU de Grenoble 16 4 20 
Centre Henri 

Becquerel, Rouen* 
14 7 21 

Institut Gustave 
Roussy, Villejuif* 

16 5 21 

CHU de Limoges 21 1 22 
CHU de Besançon 17 9 26 

CHU de Nantes 13 16 29 
Institut Paoli 

Calmettes, Marseille* 
24 13 37 

CHU de Toulouse, 
Hôpital Purpan 

18 19 37 

CHU Saint-Louis, 
Paris 30 9 39 

CHU Lyon-Sud, Lyon 31 10 41 
Total 274 125 399 

Tableau 37 : Liste des centres participant à l’étude avec le nombre de patients protocolaires 
et non protocolaires par centre. L’astérisque désigne les Centres de Lutte Contre le Cancer 
(CLCC).  
 

 

 



	 97	

2) Résultats :  
2.1) Caractéristiques des patients analysés :  

Comme indiqué dans le tableau 38, nous avons inclus 399 cas de LAP nouvellement 

diagnostiqués entre décembre 2006 et décembre 2011 dans les dix-sept centres 

participant à l’étude. 48% des patients étaient de sexe féminin (193 femmes/206 

hommes) et l’âge médian de la cohorte était de 51 ans (16 – 87 ans). Trente-six patients 

(9%) présentaient un âge > 75 ans et 105 patients (26%) étaient âgés > 65 ans. Sur 

l’ensemble de la cohorte, 73% présentaient une LAP de risque standard (leucocytes < 10 

G/L) et 27% une LAP de haut risque (leucocytes > 10 G/L). En outre, 274 patients 

(68,7%) étaient protocolaires et 125 (31,3%) ne l’étaient pas. Majoritairement, 

l’admission avait lieu initialement dans un service d’Hématologie (77% des cas).   

 

Caractéristiques des patients N = 399 patients 

Age (médiane) 

Nombre de patients > 65 ans (%) 

Nombre de patients > 75 ans (%) 

51 [16 – 87] 

105 (26%) 

36 (9%) 

Sexe masculin (%) 206 (51,6%) 

GB > 10 G/L (%) 107 (27%) 

Inclusion dans APL 2006 

Oui (%) 

Non (%) 

 

274 (68,7%) 

125 (31,3%) 

Lieu de l’admission initiale (%) 

Hématologie 

Médecine 

Réanimation 

Chirurgie  

 

77% 

13% 

8% 

2% 

Tableau 38 : Caractéristiques des patients analysés.  

 

2.2) Caractéristiques des patients non protocolaires (tableau 39) : 

Les patients non protocolaires ont un âge médian significativement plus élevé que celui 

des patients protocolaires (âge médian 62 v/s 47 ans, p = 0,0001). Vingt des trente-six 

patients très âgés ≥ 75 ans (55,5%) n’ont pas été inclus dans le protocole APL 2006. La 



	 98	

proportion des cas de LAP de haut risque est identique dans les deux groupes (31% v/s 

24%, p = 0,16). En outre, vingt des trente-deux patients admis initialement en 

Réanimation (62,5%) n’ont pas été inclus dans APL 2006 (p < 0,001). Concernant le 

traitement d’induction reçu, les cas non protocolaires de LAP de risque standard (total = 

87 patients) ont majoritairement été traités par l’association ATRA + Cytarabine + 

Anthracycline (Idarubicine principalement ou Daunorubicine) (53%) ; 20% ont reçu 

l’association ATRA + Idarubicine, 15% ont été traités par ATRA seul et seulement 4 

patients (4,6%) par l’association ATRA + ATO. Les LAP de haut risque (total = 38 

patients) ont reçu une induction associant ATRA + Cytarabine + Anthracycline dans 63% 

des cas. Ainsi, globalement, 72% des patients non protocolaires (total = 90 patients) ont 

reçu un traitement associant ATRA et chimiothérapie basée sur les anthracyclines. 

 

Finalement, 9 patients non protocolaires – correspondant à 7% de l’ensemble des patients 

non protocolaires et 2,3% de l’ensemble de la cohorte – sont décédés avant de recevoir un 

traitement : l’âge médian de ces 9 patients était de 72 ans ; cinq d’entre eux présentaient 

une LAP de haut risque. Chez deux patients âgés de 71 et 84 ans, l’équipe médicale avait 

décidé de ne pas commencer de traitement pour cause de comorbidités importantes ; un 

patient âgé de 87 ans avait refusé tout traitement. Parmi les six patients restants, trois 

étaient admis initialement dans un service de Réanimation ; tous les six sont décédés dans 

les vingt-quatre heures suivant l’admission d’une hémorragie du système nerveux central. 

 

Caractéristiques Patients inclus Patients non inclus p 

Age (médiane) 

Nombre de patients 
≥ 75 ans (n = 36) 

48 

16 (44,5%) 

62 

20 (55,5%) 

< 0,0001 

0,001 

Sexe masculin (%) 51% 55% 0,233 

GB > 10 G/L (%) 24% 31% 0,16 

Admission initiale 
dans un service 
d’Hématologie 

89% 56% < 0,0001 

Admission initiale en 
Réanimation (n = 32) 

12 (37,5%) 20 (62,5%) < 0,001 

Tableau 39 : Caractéristiques des patients selon le statut inclus/non inclus dans le protocole 
APL 2006.  
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2.3) Raisons de non-inclusion dans le protocole APL 2006 :  

Les raisons de non-inclusion dans le protocole APL 2006 sont listées dans le tableau 40 

pour les 125 patients non protocolaires : 29 (7,3%) refus ou consentement impossible à 

recueillir, 20 (5%) admissions initiales dans un service de Réanimation, 20 (5%) patients 

non inclus à cause de leur âge avancé (âge médian 82,5 ans, 71 – 87 ans) et/ou du fait de 

comorbidités importantes, 9 (2,3%) présentaient un antécédent de cancer, 11 (2,7%) pour 

cause de contre-indication au traitement par anthracycline, 5 (1,4%) pour d’autres raisons 

(grossesse, séropositivité, précarité sociale) et 25 cas (6,3%) pour de raisons inconnues. 

Finalement, 6 patients (1%) n’ont pas été inclus pour cause de décès très précoce à 

l’admission (dont deux hémorragies cérébrales) avant que le diagnostic ne puisse être 

établi et le traitement par ATRA administré. Pour rappel, l’âge et/ou les comorbidités 

importantes, l’admission initiale en Réanimation, l’antécédent de cancer et l’hémorragie 

cérébrale au diagnostic ne constituaient pas des critères d’exclusion du protocole APL 

2006.   

 

Causes de non-inclusion dans APL 2006 N = 125 patients (31,3%) 

Refus du patient ou consentement 

impossible à recueillir 

29 (7,3%) 

Admission initiale en Réanimation* 20 (5%) 

Sujet âgé et/ou comorbidités importantes* 20 (5%) 

Antécédent de cancer* 9 (2,3%) 

Contre-indication aux anthracyclines 11 (2,7%) 

Décès précoce avant le début de l’ATRA 4 (1%) 

Hémorragie cérébrale* 2 (0,5%) 

Autres causes  5 (1,2%) 

Cause non connue 25 (6,3%) 

Tableau 40 : Causes de non inclusion dans le protocole APL 2006. Les items désignés par un 
astérisque ne constituaient pas de contre-indication à l’inclusion dans le protocole APL 2006.  
 

 

2.4) Délais entre le diagnostic de LAP et l’initiation de l’ATRA (tableau 41) : 

L’intervalle médian entre le premier hémogramme anormal et l’administration d’ATRA 

était de 1 jour (Q1-Q3 : 0 – 3 jours) ; le délai était < 1 jour, 1 jour ou > 1 jour chez 28%, 
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26% et 46% des patients, respectivement. En outre, l’intervalle médian entre 

l’hospitalisation et le début de l’ATRA était inférieur à 1 jour (Q1-Q3 : 0 – 1 jour) ; le 

délai était < 1 jour, 1 jour ou > 1 jour chez 51%, 24% et 25% des patients, 

respectivement. Finalement, l’intervalle médian entre la réalisation du myélogramme et 

l’initiation de l’ATRA était également inférieur à 1 jour (Q1-Q3 : 0 – 1 jour) ; le délai 

était < 1 jour, 1 jour ou > 1 jour chez 68%, 17% et 15% des patients, respectivement.  

 

Intervalle Durée médiane (jour) Pourcentage de patients avec 
un délai > 1 jour 

Premier hémogramme 
anormal è  Hospitalisation   

1 jour 45% 

Hospitalisation è ATRA < 1 jour 25,6% 

Myélogramme è ATRA < 1 jour 15% 

Tableau 41 : Délais entre le diagnostic de LAP et le début du traitement par ATRA.  

 

2.5) Mortalité précoce : 

Sur l’ensemble de la cohorte, 362 patients (90,4%) ont atteint une rémission complète 

(RC), 9 patients (2,3%) sont décédés avant l’initiation de tout traitement, 1 seul patient a 

présenté une résistance leucémique et 27 patients (6,7%) sont décédés précocement dans 

les trente jours du début du traitement d’induction. Ainsi, le taux de mortalité précoce 

était de 9% pour l’ensemble de la cohorte : 2,5% chez les patients protocolaires et 23% 

chez les patients non protocolaires, p < 0,0001 (figure 29). En excluant les neuf cas non 

protocolaires de décès très précoce survenant avant le début de tout traitement, le taux de 

mortalité précoce passe de 23% à 17% dans ce groupe. Les causes de mortalité précoce 

chez les patients ayant reçu au moins un traitement par ATRA sont listées dans le 

Tableau 42 : syndrome de différenciation (n = 4), hémorragie cérébrale (n = 6), choc 

septique (n = 6), infarctus du myocarde (n = 2) et défaillance multiviscérale (n = 5) ; 

l’étiologie précise du décès restait incertaine chez 4 patients.  
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Figure 29 : Taux de rémission complète (RC) et de mortalité précoce (ED) selon le statut 
inclus/non inclus dans le protocole APL 2006. Le taux global de mortalité précoce est de 9% : 
2,5% chez les patients protocolaires et 23% chez les patients non protocolaires (p < 0,0001).  
 

 

Etiologies de décès précoce N = 27 patients 

Syndrome de différenciation 4 

Hémorragie cérébrale 6 

Sepsis 6 

Infarctus du myocarde 2 

Défaillance multiviscérale 5 

Incertaine 4 

Tableau 42 : Etiologies de décès précoce chez les patients ayant reçu un traitement par 
ATRA (N = 27) sur un total de 36 décès précoces. Dix patients (10/36 = 28%) sont décédés 
avant de recevoir un traitement par ATRA.  
 
 
2.6) Facteurs de risque de mortalité précoce (tableau 43) : 

Le taux de mortalité précoce était significativement plus élevé chez les patients non 

protocolaires (23% v/s 2,5%, p < 0,0001). Deux autres facteurs étaient significativement 

associés à un taux de mortalité précoce plus élevé : un âge > 75 ans (p = 0,005) et 

l’admission initiale dans un service de Réanimation (p < 0,0001). Comme le montre la 

figure 30, 20 des 31 patients admis initialement en Réanimation (64,5%) et 30 des 36 

patients âgés > 75 ans (83%) atteignaient une RC. En outre, pour le sous-groupe de 

97,5% 

77% 

2,5% 

23% 
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patients âgés > 75 ans, la différence entre patients protocolaires et non protocolaires n’a 

pas atteint le seuil de significativité (0% v/s 30%, p = 0,06). Enfin, le taux de leucocytes 

> 10 G/L à l’admission n’avait pas d’impact significatif (p = 0,155) sur la mortalité 

précoce : 93 des 108 cas de LAP haut risque atteignaient la RC (86%).  

 

Aucun des intervalles étudiés – délai séparant le premier hémogramme avec anomalies, 

l’admission hospitalière et la réalisation du myélogramme de l’administration de l’ATRA 

– n’avait d’impact significatif sur la mortalité précoce (tableau 44). Des délais longs 

entre l’admission hospitalière et l’initiation de l’ATRA ont été observés chez 29 patients 

se présentant majoritairement avec une LAP de risque standard ; en effet, seulement trois 

patients avaient une LAP de haut risque. Sur ces 29 patients, trois cas de décès précoce 

(3/29 = 10,3%) ont été répertoriés ; ces trois cas avaient une LAP de risque standard.  

 

Facteurs prédictifs Pourcentage de 
patients 

Taux de mortalité 
précoce 

p 

Inclusion dans APL 2006 

Oui 

Non  

 

68,7% 

31,3% 

 

3% 

23% 

 

< 0,001 

Age > 75 ans (n = 33)* 

Protocolaires 

Non protocolaires 

 

44,5% 

55,5% 

 

0% 

30% 

 

0,06 

Admission initiale en 

Réanimation 

Oui (n = 26)* 

Non  

 

 

8% 

92% 

 

 

38% 

7% 

 

 

< 0,001 

Taux de leucocytes 

< 10 G/L 

> 10 G/L 

 

73% 

27% 

 

8% 

14% 

 

0,09 

Tableau 43 : Impact d’autres facteurs prédictifs classiques sur les taux de mortalité précoce. 
L’analyse statistique pour les items désignés par un astérisque a inclus les patients ayant reçu un 
traitement par ATRA.  
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Figure 30 : Taux de rémission complète (RC) et de mortalité précoce (ED) chez les patients 
admis initialement en Réanimation (histogramme bleu) et âgés > 75 ans (histogramme gris).  
 

 

Intervalle Pourcentage de 
patients 

Taux de mortalité 
précoce 

p 

Hospitalisation è ATRA 

< 1 jour 

1 jour 

> 1 jour 

 

50% 

24% 

26% 

 

9,4% 

7% 

8% 

 

0,961 

Myélogramme è ATRA 

< 1 jour 

≥ 1 jour 

 

68% 

32% 

 

7,2% 

4% 

 

0,561 

Tableau 44 : Impact du délai à l’administration de l’ATRA sur la mortalité précoce. 

 

 

64,5% 

83% 

35,5% 

17% 
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Discussion 

 
Dans notre étude, le taux de mortalité précoce est de 9% et apparaît ainsi inférieur à des 

taux rapportés dans des études récentes (17 à 29%) ayant inclus des patients protocolaires 

et non protocolaires (tableau 7). En outre, ce taux est proche du celui rapporté par 

Altman et al. dans une étude récente similaire (11%). Les raisons pouvant expliquer ces 

différences sont incertaines. En effet, nous pouvons attribuer notre taux de mortalité bas 

au fait que la grande majorité des patients en France soient admis très rapidement en 

milieu hospitalier et que le traitement par ATRA soit initié rapidement dès que le 

diagnostic de LAP est suspecté sur des données cytologiques (blastes d’aspect très 

caractéristique visualisés sur le frottis sanguin ou médullaire) : 51% des patients ont reçu 

l’ATRA le jour de l’admission et 68% le jour de la réalisation du myélogramme ; 

uniquement, 25% des patients ont reçu l’ATRA plus d’un jour suivant l’admission. 

 

Altman et al. ont rapporté que l’incidence de mortalité précoce en lien avec des accidents 

hémorragiques augmentait de manière significative quand l’ATRA était initié au-delà du 

jour de suspicion diagnostique de LAP. Au contraire, nous n’avons pas trouvé de sur-

risque de décès précoce en analysant les intervalles particulièrement longs entre 

l’admission hospitalière et le début de l’ATRA ;  cependant, le nombre de patients avec 

ces délais d’initiation du traitement était faible. Par ailleurs, tous les patients dans notre 

étude sont diagnostiqués après 2006 alors que les études épidémiologiques citées 

auparavant ont majoritairement inclus des patients diagnostiqués dans les années 1990 où 

le message sur l’importance d’une initiation rapide de l’ATRA n’était possiblement pas 

largement « répandu ». Les résultats du registre canadien iraient dans ce sens puisqu’une 

amélioration récente du taux de mortalité précoce a été mise en évidence [136].   

 

Les données de notre étude ont montré que 31,3% des patients n’étaient pas inclus dans le 

protocole APL 2006, en particulier du fait de leur âge plus élevé, des comorbidités plus 

importantes qu’ils présentaient ou de leur état critique motivant une admission initiale en 

soins intensifs ; également les cas de décès très précoces survenant avant même 
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l’administration de l’ATRA. Alors que la proportion de patients protocolaires est 

probablement plus basse dans les études épidémiologiques discutées auparavant, cette 

donnée n’est disponible que dans la publication de l’Université de Stanford où 

uniquement 10 des 70 patients de l’étude étaient inclus dans un essai clinique [134]. 

Comme on pouvait s’y attendre, leur taux de RC était significativement inférieur à celui 

des patients protocolaires (77% v/s 97,5%, p < 0,0001). Ces différences sont attribuables 

à un taux de décès précoce plus élevé observé chez les patients âgés > 75 ans et chez ceux 

admis initialement en Réanimation. Un âge avancé a été retrouvé comme facteur 

pronostique de décès précoce dans toutes les séries de LAP précédemment publiées. 

Néanmoins, le taux de RC restait haut (83%) chez les patients > 75 ans dans notre série. 

Comme la LAP n’est pas associée à un taux de rechute plus élevé chez les sujets âgés, 

éviter la survenue de décès précoces reste une priorité dans ce groupe de patients. De 

manière similaire, le taux de RC restait relativement élevé (64,5%) chez les patients 

admis initialement en soins intensifs. 

 

Bien que nous ayons probablement colligé tous les cas de LAP admis dans les 17 centres 

analysés dans notre étude – qui constituent les plus grands centres français prenant en 

charge les patients atteints de LAP, nous ne pouvons pas être certains que la proportion 

de patients inclus dans le protocole APL 2006 soit similaire dans les plus petits centres. 

Un pourcentage plus élevé potentiel de patients non protocolaires pourrait contribuer à 

une mortalité précoce plus importante dans le contexte des petits centres. De plus, 

d’aucuns peuvent discuter l’existence d’un biais d’inclusion des décès très précoces 

survenant avant tout traitement et admis dans des centres non spécialisés : l’évaluation du 

nombre de ces cas éventuels est en réalité difficile étant donné qu’ils n’atteignent pas un 

centre spécialisé où une confirmation diagnostique peut être établie.      
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Conclusion 
 

En définitive, nous avons démontré que les patients atteints de LAP étaient rapidement 

admis dans les grands centres français et recevaient un traitement par ATRA sans délai 

dans la grande majorité des cas, et cela dès la suspicion diagnostique sur des données 

cytologiques sans attendre la confirmation cytogénétique. Ceci explique le taux de 

mortalité précoce relativement bas (9%) mis en évidence dans notre série. Eviter les 

décès précoces dans la LAP est crucial étant donné l’incidence de rechute faible observée 

actuellement, y compris chez les patients atteints de LAP à haut risque. Que la nouvelle 

approche thérapeutique ATRA-ATO se substituant à l’approche classique ATRA-

chimiothérapie – au moins actuellement dans les cas de LAP de risque standard – puisse 

encore diminuer le taux de mortalité précoce, ceci reste à confirmer.     
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Titre : Mortalité précoce dans la leucémie aiguë promyélocytaire (LAP) en France : 
étude multicentrique portant sur 399 patients 
 
Résumé : Dans les essais cliniques récents des LAP nouvellement diagnostiquées, les 
taux de rémission complète (RC) étaient entre 90 et 95% alors que des taux de mortalité 
précoce de l’ordre de 15 à 30% étaient rapportés quand les patients non protocolaires 
étaient analysés. Nous avons étudié de manière rétrospective l’incidence de mortalité 
précoce des LAP dans 17 centres français entre décembre 2006 et décembre 2011 en 
analysant 399 patients inclus ou non dans l’essai APL 2006. 68,7% étaient inclus dans 
l’essai. 362 (90,4%) patients ont obtenu une RC. La mortalité précoce était de 2,5% chez 
les patients protocolaires et de 17% chez les non protocolaires (p < 0,0001). Le délai 
médian entre l’admission hospitalière et l’initiation de l’ATRA était inférieur à un 
jour. Les délais n’étaient pas différents entre les deux groupes de patients. L’incidence de 
mortalité précoce globale (9%) dans notre étude paraît inférieur aux résultats publiées 
récemment.   
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Abstract: In recent trials in newly diagnosed APL, the CR rate ranged from 90 to 95%, 
whereas early death (ED) rate was as high as 15 to 30% when non protocol patients (pts) 
were analyzed. We retrospectively assessed the incidence of ED in APL in 17 french 
centers between December 2006 and December 2011 in 399 pts included or not in APL 
2006 trial. Intervals between first blood count, hospital admission and ATRA onset were 
assessed. 68.7% of pts were included in the trial. 362 (90.4%) achieved CR. ED was seen 
in 2.5% of pts included in the trial and 17% of non protocol pts (p < 0.0001). Median 
interval from admission to ATRA onset was less than one day; no significant difference 
was found for the intervals analyzed between pts included and not included in the trial. 
The overall ED rate (9%) in our study appears inferior to those published in several 
recent studies. 
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