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1. INTRODUCTION 

 

1.1. Données épidémiologiques des leucémies aiguës promyélocytaires 

 

Les leucémies aiguës promyélocytaires (LAP) représentent environ 7% de toutes les 

leucémies aiguës de l’adulte en 2018 (1). En France, environ 100 à 150 nouveaux cas de 

LAP sont diagnostiqués chaque année.  

Au sein du groupe des leucémies aiguës myéloïdes (LAM), la LAP est une hémopathie de 

pronostic favorable avec une survie nette standardisée à 1 an de 74% et à 5 ans de 67%. 

 

 
Figure 1 - Taux de mortalité en excès (a) et survie nette (b) en fonction du temps selon l'âge au diagnostic 

 

Le diagnostic des LAP survient généralement entre 20 et 50 ans, avec 80% des patients 

diagnostiqués avant l’âge de 60 ans. Cela diffère des autres sous-types de LAM où 

l’incidence augmente de manière importante après 60 ans.  

La plupart des LAP sont de novo. Cependant, il existe des therapy-related APL, environ 10% 

des LAP nouvellement diagnostiquées (2–4), (surtout décrites après l’utilisation 

d’anthracyclines ou d’agents alkylants). Plusieurs études rétrospectives ont rapporté que les 

caractéristiques cliniques et la survie de ces patients étaient comparables aux LAP de novo 

(5,6). Braun et al a confirmé dans une étude prospective que les patients avec LAP 

secondaires avaient des caractéristiques cliniques et des résultats en termes de taux de 

rémission complète (RC), incidence cumulée de rechute et taux de survie globale similaires 

à ceux des patients avec LAP de novo (7). 
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1.2. Particularités clinico-biologiques des patients avec LAP 

 

1.2.1. Coagulopathie  

 

Les troubles de coagulation sont fréquemment observés et sont le résultat de plusieurs 

mécanismes. Tout d’abord, l’accumulation de promyélocytes dans la moelle osseuse 

perturbe la production normale des autres cellules comme les plaquettes, le patient est donc 

thrombopénique et peut entrainer des anomalies de coagulation et de saignements. Les 

blastes peuvent également libérer des substance pro-coagulantes comme des facteurs de 

coagulation ou des cytokines inflammatoires, déclenchant des mécanismes de coagulation 

inappropriés et à la formation de thrombus (8). Enfin, une activation inappropriée de la 

coagulation peut se produire avec une CIVD où de petits thrombus se forment dans toute la 

circulation entrainant une consommation excessive de plaquettes et de facteurs de 

coagulation, ce qui peut conduire à des hémorragies et une coagulation inappropriée dans le 

même temps (9).  

Dès les premières descriptions en 1957 par Hillestad, il est observé un taux de mortalité 

particulièrement élevé secondaire à des saignements graves, et une forte prévalence de 

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) (10). La plupart des patients présente en effet 

un tableau clinique associant CIVD et fibrinolyse avec un risque hémorragique élevé, surtout 

au niveau du système nerveux central, d’autant plus si le patient est thrombopénique. Ces 

observations ont ensuite été confirmées par d’autres équipes comme celles de Jean Bernard 

(11). 

 

1.2.2. Hyperleucocytose 

 

L’hyperleucocytose dans les LAP est définie par un taux de globules blancs sanguins au 

diagnostic supérieur à 10 G/L (12) et représente une minorité des LAP. Le travail qui suit 

s’intéressera particulièrement à cette présentation au diagnostic. 

 

Les patients hyperleucocytaires au diagnostic sont plus à risque de présenter certaines 

complications comme la leucostase.  

Les patients atteints de leucostase pulmonaire peuvent donc avoir des symptômes 

respiratoires graves avec dyspnée, toux, insuffisance respiratoire jusqu’à nécessité d’une 

intubation orotrachéale.  
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Ces patients sont également plus à risque d’avoir une leucostase cérébrale. Divers 

symptômes neurologiques peuvent être retrouvés comme des céphalées, une confusion, des 

troubles de conscience, des convulsions ou encore un coma. 

 

1.3. Données cytologiques 

 

Au niveau cytologique, la LAP est caractérisée par un blocage de maturation des 

progéniteurs myéloïdes au stade de promyélocytes. Il existe 2 formes distinctes : la forme 

classique (3/4 des LAP) (LAM3 dans la classification FAB) et la forme variante (1/4 des 

cas), LAM3v selon la classification FAB (13). Cette dernière est plus fréquemment associée 

à une hyperleucocytose au diagnostic (Tableau 1). 

 
Tableau 1 - Caractéristiques cytologiques des formes de LAP 

 LAM 3 LAM 3 variante 
Blastes Granules azurophiles en nombre Hypogranuleux 

+/- Noyau bilobé 
Corps d’Auer En fagots +++ Plus rares 

 

Une grande hétérogénéité cellulaire, avec variation en taille et en forme des blastes est 

possible dans les 2 cas. 

Ces différentes caractéristiques cytologiques permettent de faire le diagnostic sur lecture du 

frottis sanguin ou médullaire devant une suspicion de LAP.  

La variante morphologique se caractérise par une leucocytose plus importante avec de 

nombreux promyélocytes anormaux circulants, mais présente les mêmes caractéristiques 

cytogénétiques et moléculaires que la LAP classique. 

 

1.4. Données cytogénétiques et moléculaires 

 

1.4.1. Forme classique 

 

La LAP est un sous-type de LAM caractérisé par la translocation t(15 ;17)(q22 ;q11) 

entrainant la formation d’un transcrit de fusion PML/RARα, pathognomonique des LAP 

(14,15). La découverte du réarrangement des gènes PML/RARα (Promyelocytic Leukemia 

et Récepteur de l’acide rétinoïque alpha) a permis une avancée dans la compréhension de la 

LAP. Le séquençage du gène RARα et de son point de cassure ont été résolus par 3 équipes 

simultanément (16–18), puis le gène PML a également été séquencé (19,20).  
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La protéine de fusion PML/RARα entraine le blocage de différenciation tout en empêchant 

l’apoptose et en permettant la prolifération des cellules leucémiques. Elle agit comme un 

répresseur transcriptionnel inhibant la différenciation myéloïde normale. Les précurseurs 

myéloïdes avec cette anomalie restent bloqués au stade promyélocytaire, s’accumulant dans 

la moelle osseuse et le sang.  

Cette découverte a également permis d’améliorer le diagnostic avec le développement de 

stratégies basées sur la polymerase chain reaction (PCR) et de permettre un suivi de la 

maladie résiduelle (21,22). La majorité des patients avec LAP vont avoir une translocation 

« classique » avec le transcrit de fusion PML-RARα. 

 

1.4.2. Autres anomalies 

 

Cependant, certains patients peuvent présenter des translocations cryptiques avec insertions 

ou d’autres échanges chromosomiques plus complexes qui rendent la détection de la t(15;17) 

difficile en cytogénétique conventionnelle, détectable uniquement en FISH (fluorescence in 

situ hybridization) (23,24). 

Il peut exister des anomalies additionnelles au niveau chromosomique. La plus fréquente est 

la trisomie 8 (26%) dans l’étude française APL 93. Cependant, ces anomalies 

supplémentaires ne semblaient pas avoir d’impact sur le pronostic (25,26). 

Chez certains patients, il peut exister un caryotype complexe, avec plusieurs anomalies 

cytogénétiques impliquées.  

 

Environ 5% des patients vont présenter une autre translocation comme celle PLZF/RARα. 

Ces derniers auront une réponse moins bonne à l’acide tout trans-rétinoïque (ATRA) et un 

devenir moins bon (26). 

 

1.4.3. Anomalies moléculaires additionnelles 

 

FMS-like tyrosine kinase 3-internal tandem duplication (FLT3-ITD) est l’anomalie 

moléculaire plus fréquemment observée dans les LAP (35 à 40 %) que dans les autres sous-

types de LAM (20 à 25 %) (27–30).  

Historiquement, la présence de FLT3-ITD est associée à une survie moins bonne chez les 

patients avec LAP, mais sa signification n’est pas bien établie (31). Des données récentes 

utilisant des modèles murins in vitro suggèrent que FLT3-ITD pourrait contribuer au 
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développement de la résistance à l’ATRA (27) et la signalisation P53 est également 

perturbée.  

Cependant, une analyse récente menée durant l’ère du trioxyde d’Arsenic (ATO) n’a pas 

montré d’influence pronostique de la mutation FLT3 chez les patients avec LAP traités par 

ATRA-ATO (32). 

 

1.5. Score pronostique  

 

Les patients avec LAP peuvent être classés en 3 catégories selon le taux de globules blancs 

et celui de plaquettes au diagnostic selon l’index de Sanz (12) (Tableau 2). En pratique, les 

patients sont classés en 2 catégories. D’une part, les patients ayant un taux de globules blancs 

inférieur à 10 G/L seront de risque standard (risque bas et intermédiaire selon la 

classification) et les patients avec un taux de globules blancs supérieur à 10 G/L seront 

considérés à haut risque.   

 
Tableau 2 - Stratification du risque selon Sanz (12) 

 Taux de globules blancs (G/L) Taux de plaquettes (G/L) 
Low ≤ 10 > 40 
Intermediate ≤ 10 ≤ 40 
High > 10  

 

 

1.6. Prise en charge thérapeutique 

 

1.6.1. Chimiothérapie  

 

Au début des années 1970, la LAP était considérée comme une forme grave de leucémie 

aiguë avec un pronostic très sombre. Le traitement standard reposait sur l’utilisation de 

chimiothérapie à base d’anthracyclines comme la daunorubicine à haute dose (11). Elle 

permettait l’obtention d’une rémission complète (RC) dans 50% des cas avec une durée 

médiane de rémission de 26 mois. On retrouvait également une forte prévalence des décès 

précoces dans le premier mois suivant le diagnostic (Figure 2).  



11 

 

 

 
Figure 2 - Survie avec traitement par Daunorubicine, d'après Bernard et al (11) 

Deux approches se sont ensuite développées. La première se basait sur l’administration d’un 

schéma classique de LAM avec association d’une anthracycline à la cytarabine, la deuxième 

sur un schéma adapté à la LAP basé sur l’administration d’une anthracycline seule. Ce 

deuxième schéma a été privilégié par la plupart des centres européens, avec des taux de RC 

entre 50 et 88% (Tableau 3). La majorité des études associant anthracycline et cytarabine ne 

semblait pas mettre en évidence une amélioration du taux de rémission complète. A noter, 

qu’une seule étude randomisée comparant l’idarubicine seule à l’idarubicine associée à la 

cytarabine, menée par le groupe italien GIMEMA (avant l’ère ATRA) a montré de meilleurs 

résultats avec l’idarubicine seule en termes de survie sans évènement, mais aucune 

différence n’était observée concernant le taux de RC (33).  

 
Tableau 3 - Principales séries de patients traités par chimiothérapie seule, d'après Sanz et Barragan (34) 

 Patients (n) RC (%) Patients hyperleucocytaires (n) 
Daunorubicine seule 

Bernard et al(35)  
Marty et al (36) 
Sanz et al (37) 
Fenaux et al (35)  

 
34 
83 
34 
35 

 
55 
64 
68 
88 

 
- 
13 (> 30G/L) 
- 
- 

Idarubicine seule 
Avvisati et al (38) 
Avvisati et al (33)  

 
27 
131 

 
81 
76 

 
- 
- 

Antracycline + AraC+/- autres 
Kantarjian et al (39) 
Cunningham et al (40) 
Thomas et al (41) 
Willemze et al (42)  

 
60 
57 
67 
80 

 
53 
72 
49 
54 

 
- 
18 (> 10 G/L) 
- 
45 (> 5 G/L) 

 

Concernant les traitements de consolidation post induction avant l’ère de l’ATRA, différents 

schémas ont été utilisés, reprenant les stratégies des autres types de LAM. Initialement des 

schémas de consolidation d’intensité modérée ont été proposés puis l’introduction de 

schémas d’intensités plus élevées a été proposée avec le recours à l’autogreffe ou l’allogreffe 
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(43). Cependant, l’ATRA combiné à la chimiothérapie permettant de très bons résultats, 

l’utilisation de la greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) a cessé d’avoir sa place 

en RC1. Elle est désormais utilisée pour les patients en RC2 ou plus après traitement de 

rattrapage dans les LAP récidivantes.  

 

Pour le traitement de maintenance, 2 études avaient montré l’importance d’un traitement par 

6- mercaptopurine (6-MP) et Methotrexate (36,39). 

 

1.6.2. ATRA  

 

Les travaux de Sachs et al ont permis une avancée majeure dans le traitement des LAP. En 

effet, ils ont démontré que les cellules leucémiques de LAP pouvaient se différencier sous 

l’action de certaines thérapies, contestant le dogme de l’irréversibilité de la cellule 

leucémique (44). Par la suite, il a été montré que l’ATRA, un dérivé de la vitamine A, pouvait 

induire la maturation morphologique et fonctionnelle des cellules myéloïdes de la lignée HL-

60, dérivée d’une LAP (45,46). Ce même phénomène de différenciation a également été 

retrouvé in vitro sur des cellules de LAP de patients en présence de rétinoïdes (45,46). 

À la suite de ces observations, différents essais ont été menés afin d’utiliser l’ATRA chez les 

patients atteints de LAP dès le milieu des années 1980. Cela a marqué le début de l’ère ATRA 

avec le premier modèle de thérapie ciblée utilisé en onco-hématologie (40,47). L’idée était 

que l’ATRA pourrait être utilisé pour induire la maturation des promyélocytes, les poussant 

à se différencier en cellules saines et matures (48). 

Contrairement à la chimiothérapie, l’ATRA ne provoquait pas d’aplasie ni d’alopécie, les 

infections étaient moins nombreuses et la coagulopathie initiale était d’amélioration rapide. 

Avec l’ATRA, les taux de rémission étaient plus importants (Tableau 4). Cependant, plus de 

la moitié des patients ayant répondu finissait par rechuter (avec une médiane de 5 mois) et 

la survie globale à 2 ans était de 30 à 40 % (40,47).  

 
Tableau 4 - Traitement d'induction avec ATRA seul, d'après Sanz et Barragan (34) 

 Patients (n) RC (%) Rechute (n) Patients hyperleucocytaires (n) 
Huang et al (48) 24 100 8 1 
Castaigne et al (49) 22 64 9 1 
Warrel et al (50) 11 82 1 - 
Chen et al (51) 50 94 19 7 
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L’ATRA a été ensuite intégré dans les protocoles de traitements, en association avec de la 

chimiothérapie. Cette approche combinée ciblait à la fois la prolifération et la maturation 

blastique, avec des résultats très prometteurs. 

Une étude randomisée menée par le groupe européen (essai APL 91) a comparé la 

chimiothérapie seule (daunorubicine + cytarabine) à l’ATRA suivi d’une chimiothérapie 

(52). Les taux de RC n’étaient pas significativement différents entre les groupes, cependant, 

l’étude a été interrompue précocement en raison d’un taux de rechute et d’une survie sans 

maladie significativement plus faible dans le groupe ATRA suivi de chimiothérapie. D’autres 

études ont ensuite confirmé ces résultats (Tableau 5).  

 
Tableau 5 - Schéma séquentiel avec ATRA seul puis chimiothérapie lors de l'induction, d'après Sanz et Barragan (34) 

 Patients (n) Anthracycline RC (%) OS (%) Patients hyperleucocytaires (n) 
Fenaux et al (52) 54 Dauno 95 76 (4 ans) 16 
Tallman et al 
(53) 

172 Dauno 72 71 (3 ans) 31 

Asou et al (54) 62 Dauno, Aclarubicine, 
Mitoxantrone 

88 74 (4 ans) - 

Fenaux et al (55) 109 Dauno 95 81 (2 ans) - 
 

Un autre schéma a ensuite été étudié, celui de l’administration simultanée de l’ATRA et de 

la chimiothérapie. Ce dernier s’est avéré supérieur par rapport au traitement séquentiel dans 

l’étude randomisée du groupe européen (55). Ces résultats ont été confirmés par d’autres 

études durant les années 1990 (54,56). L’European Leukemia Network (ELN) a par la suite 

proposé comme standard de traitement l’association d’ATRA avec une anthracycline pour 

l’induction suivie de 2 à 3 cures de consolidation à base d’anthracycline pour les LAP en 

première ligne (57).  

 

1.6.3. Trioxyde d’arsenic  

 

Le trioxyde d’arsenic (ATO) a été utilisé dans le traitement des LAP à partir des années 1990. 

Historiquement, les composés à base d’Arsenic étaient utilisés pour traiter différentes 

maladies comme la leucémie myéloïde chronique ou la syphilis (58). Les premières études 

dans la LAP ont été publiées par le groupe de Shanghai (59,60). 

 

Niu et al ont rapporté des résultats encourageants en 1999 (61) : sur 58 cas de LAP (avec 11 

nouveaux cas 47 rechutes), l’ATO en monothérapie permettait l’obtention d’une RC dans 

73% et 85% respectivement. La survie sans leucémie chez les patients en rechute était de 

41,6% à 2 ans. 
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Une étude américaine a ensuite confirmé l’efficacité de l’ATO pour obtenir une RC chez 11 

des 12 patients avec LAP en rechute après un traitement intensif (62). Un essai 

multicentrique aux Etats-Unis a ensuite été mené dans lequel l’ATO était administré comme 

traitement de rattrapage chez des patients en rechute après un traitement ATRA-

Chimiothérapie (63). Parmi les 40 patients, 34 ont obtenu une RC avec l’ATO seul, montrant 

que l’ATO était efficace pour les patients en rechute. 

Les essais se sont ensuite intéressés à l’utilisation de l’ATO chez les patients nouvellement 

diagnostiqués, seul ou en association avec l’ATRA. Les taux de RC étaient très 

encourageants. Cependant les protocoles étaient différents, l’ATO était parfois associé à 

l’ATRA (64,65) et/ou à la chimiothérapie (64,66) et/ou au Gemtuzumab ozogamicin (GO) 

(65), en particulier chez les patients avec hyperleucocytose initiale (Tableau 6). 

 
Tableau 6 - Études basées sur l'ATO chez les LAP en 1ère ligne, d'après Sanz et Barragan (34) 

 Patients (n) Induction RC (%) DFS (%) Patients hyperleuco (n) 
Niu et al (61) 11 ATO +/- CT 73 100 (1 an) 3 
Shen et al (60) 41 ATO +/- ATRA 90-95 87-100 (2 ans) 10 
Mathews et al 
(66)  

72 ATO 86 87 (3 ans) 0 

Estey et al (65) 44 ATO+ATRA+/-CT 89 84 (2 ans) 19 
 

Deux essais multicentriques de phase 3 ont comparé l’efficacité et la sécurité de l’ATRA-

ATO par rapport à l’ATRA-Chimiothérapie (67,68).  

 

En 2013, Lo-Coco et al a montré que la combinaison ATRA-ATO (Figure 3) chez les patients 

non hyperleucocytaires permettait d’améliorer la Disease Free Survival (DFS) à 2 ans à 97% 

contre 90% dans le bras ATRA-Idarubicine (schéma AIDA) avec moins de toxicité (p=0.11) 

(67). Les consolidations reposaient également sur l’ATRA et l’ATO et il n’y avait pas de 

maintenance. Lors du suivi à long terme, l’Overall Survival (OS) et l’Event-Free Survival 

(EFS) à 2 ans étaient meilleures dans le groupe ATRA-ATO (99% et 97%) que dans le groupe 

ATRA-CT (90% et 86%) (Figure 4). 
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Figure 3 - Schéma de traitement selon Lo Coco (67) 

 

 
Figure 4 - EFS et OS en fonction du traitement administré, d'après Lo Coco et al (67) 

 

L’ATO est actuellement utilisé sous la forme intraveineuse, mais il existe une forme per os, 

commercialisé uniquement en Chine (69). Il a été montré que cette forme per os présente 

une efficacité clinique comparable à celle des formes IV, avec une meilleure qualité de vie 

et des coûts médicaux réduits (70,71). Cela permettrait également d’envisager un traitement 

de consolidation ambulatoire avec l’ATRA et l’ATO disponibles en forme per os.  

 

Le traitement par ATO et/ou ATRA peut se compliquer de syndrome de différenciation, décrit 

pour la première fois en 1992 (72), suite à l’administration d’ATRA. Le tableau complet est 

caractérisé par une fièvre inexpliquée, une prise de poids, des œdèmes périphériques, une 

dyspnée avec infiltrats pulmonaires interstitiels, un épanchement pleural et péricardique, une 

hypotension et une insuffisance rénale aiguë. Le diagnostic de syndrome de différenciation 

peut être difficile à poser avec certitude compte tenu des symptômes pouvant être liés à 

d’autres complications comme les infections, chocs septiques ou encore surcharges. 
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Environ un quart des patients bénéficiant d’un traitement par ATRA avec chimiothérapie 

présente au moins un de ces symptômes (73). L’incidence pourrait être plus élevée en cas 

d’association ATRA avec ATO.  

Une excellente réponse aux corticoïdes a été retrouvée très tôt (72). L’administration précoce 

de dexaméthasone est désormais une pratique centrale dans la prise en charge du syndrome 

de différenciation et a permis la réduction de la mortalité associée à cette complication (73).   

Une prophylaxie par corticoïdes a été utilisée dans certaines études (67,74,75) afin de 

prévenir le syndrome de différenciation et son usage est désormais recommandé chez les 

patients avec LAP surtout à haut risque (76).  

 

1.6.4. Indications des traitements  

 

En classant les patients dans différents groupes de risque, une intensité différente de 

traitement pourrait être proposée aux patients. Une réduction de la dose intensité pourrait 

être proposée aux patients à plus faible risque afin de réduire la toxicité sans compromettre 

le taux de rémission. Des études du GIMEMA et du PETHEMA ont été menées dans ce sens 

(77–79). L’intensité du traitement était modulée en fonction de l’âge où les patients âgés 

étaient plus sujets au neutropénie fébrile et à une mortalité accrue liée à la toxicité des 

traitements, mais aussi en fonction d’autres facteurs de risque liés à la rechute, comme 

l’hyperleucocytose initiale.  

Les taux de guérison à long terme avec l’association ATRA-ATO chez les patients non 

hyperleucocytaires au diagnostic dépasse les 90-95%. C’est donc la norme actuelle pour le 

traitement de cette catégorie de patients (76).  Au contraire de nombreuses pathologies 

malignes hématologiques, la LAP est désormais une pathologie pouvant se traiter sans 

chimiothérapie, avec des traitements appartenant à la catégorie des agents de différenciation. 

 

1.6.5. Stratégies thérapeutiques dans les LAP de haut risque 

 

1.6.5.1. Place de l’ATO/ATRA 

 

Concernant les patients avec LAP de haut risque, ils sont peu inclus dans les études et leur 

traitement est moins bien codifié. 

 

L’essai mené par Burnett et al en 2015 est un des premiers à montrer la faisabilité du schéma 

ATRA-ATO chez les patients de haut risque (68). Sur les 56 patients hyperleucocytaires au 
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diagnostic, 30 ont été traités dans le bras ATRA-ATO avec 98% recevant du GO dans un but 

de cytoréduction. L’EFS était meilleure dans le groupe ATRA-ATO (87%) comparé au 

groupe ATRA-CT (64%), sans différence significative (p=0,07) et l’OS était similaire entre 

les 2 groupes (Figure 5). 

 
Figure 5 - Courbe de survie des patients hyperleucocytaires, d'après Burnett et al (68) 

 

Une autre étude non randomisée mais incluant des patients hyperleucocytaires (n=54) traités 

par ATRA-ATO et GO (80) retrouvait des résultats similaires (RC chez 52/54 patients 

hyperleucocytaires) (Figure 6).  

 
Figure 6 - Courbe de survie selon le groupe de risque, d'après Abaza et al (80) 

 

Même si de grands progrès ont été réalisés dans la prise en charge, les décès précoces 

demeurent un obstacle majeur pour réussir à guérir tous ces patients. Le fait d’être 

hyperleucocytaire au diagnostic reste un des facteurs les plus importants dans le risque de 

décès précoce (81–84).  
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1.6.5.2. Traitements de cytoréduction chez les patients hyperleucocytaires 

 

L’hydroxyurée est un traitement possible pour contrôler l’hyperleucocytose initiale des 

patients avec LAP. Afin de réduire rapidement la charge tumorale, plusieurs mécanismes 

interviennent. L’hydroxyurée agit en inhibant l’enzyme ribonucléotide réductase, qui est 

essentielle à la synthèse d’ADN. En réduisant la disponibilité des désoxynucléotides 

nécessaires à la réplication de l’ADN, il interfère avec la division cellulaire, ralentissant la 

croissance des promyélocytes (85,86).  

 

Chez les patients recevant un traitement d’induction par ATRA-ATO, une anthracycline peut 

être utilisée les premiers jours dans un but de cytoréduction rapide. L’idarubicine sera alors 

utilisée et une seule injection peut être suffisante pour limiter l’hyperleucocytose initiale 

(57,76,87).  

 

Le GO est un anticorps monoclonal couplé à une molécule cytotoxique, la calichéamicine, 

qui cible les cellules exprimant le CD33 (95%-100% des LAP) (88,89), un antigène présent 

à la surface des blastes. Son utilisation, en association avec d’autres traitements, vise à 

contrôler rapidement l’hyperleucocytose initiale. 

 

Avec le succès de l’induction sans chimiothérapie dans les LAP non hyperleucocytaires, 

(DFS à 50 mois de plus de 97% dans l’essai APL0406 (90)), l’induction sans anthracycline 

a été étudiée chez les patients à haut risque dans le but d’atténuer la toxicité cardiaque et 

hématologique et de réduire les besoins en soins de supports comme les transfusions.  

 

En 2010, une étude du MDACC a montré que l’ajout de GO à l’ATRA avec ATO permettait 

d’obtenir un taux de réponse complète (RC) de 98% et un taux d’EFS à 5 ans de 86% (74). 

En 2015, une partie de l’étude AML17 menée au Royaume-Uni a montré que l’ATRA 

associée ATO (à des doses plus élevées sur moins de jours que dans le protocole Lo-Coco) 

combiné au GO produisait des taux de RC et de réponse globale similaires à ceux de l’ATRA-

ATO-Idarubicine (68). Une étude de phase 2 réalisée en 2020 a confirmé l’efficacité de 

l’ATRA -ATO et GO dans le traitement des LAP de haut risque ; cependant, le traitement 

post-rémission était intensif et incluait davantage de GO, et plus d’un tiers des patients n’ont 

pas pu compléter toutes les phases comme prévu (68). En effet, Lancet et al ont rapporté une 

étude dans laquelle le GO était administré aux patients avec de l'ATO et de l'ATRA pendant 

l'induction, suivi d'une consolidation avec de l'ATRA, de la daunorubicine et du GO et d'un 
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entretien avec de l'ATRA, de la 6-MP et du méthotrexate. Ils ont rapporté un taux de mortalité 

à 6 semaines de 11% et une EFS et OS à 3 ans de 78% et 86% respectivement.  

 

Dans l'étude d'Abaza et al (80), les patients atteints de LAP à haut risque ont reçu une dose 

unique de GO ou d'idarubicine pendant l'induction, suivie d'une consolidation avec de l'ATO 

et de l'ATRA. Avec ce protocole de traitement, ils ont rapporté une EFS et une OS à 5 ans de 

85% et 88% respectivement. Cependant, cette étude incluait peu de patients à haut risque 

(28,8%) (Tableau 7).  
Tableau 7 - Études avec cytoréduction par GO 

 Patients (n) Schéma 
d’induction 

Cytoréduction RC (%) EFS (%) Patients 
hyperleuco (n) 

Ravandi et al (74) 104 ATRA+ATO GO pour haut 
risque 

98% 86% à 5 ans 31 

Lancet et al (91) 70 ATRA+ATO GO 86% 78% à 3 ans 70 
Abaza et al (80) 239 ATRA+ATO GO 96% 85% à 5 ans 54 

 

 

1.6.5.3. Place de la prophylaxie neuro-méningée 

 

Les patients avec LAP de haut risque, en particulier ceux avec hémorragie intracrânienne 

sont à risque d’envahissement neuro-méningé et de rechute au niveau du système nerveux 

central (SNC) (92).  

Bien que l’ATRA et l’ATO pénètrent le SNC, les études diffèrent quant à savoir si les niveaux 

thérapeutiques sont atteints (93–95). C’est pourquoi la chimiothérapie intrathécale (IT) est 

une alternative utilisée pour la prophylaxie du système nerveux central, même si cette 

dernière n’était pas utilisée dans les principaux essais cliniques étudiant l’association 

ATRA+ATO. Certaines équipes ont proposé l’utilisation de Mannitol pour améliorer la 

pénétrance de l’arsenic dans le SNC (86). 

Abaza et al (80) ont rapporté dans leur série, sur 187 patients avec LAP nouvellement 

diagnostiquées et ayant reçu comme traitement d’induction ATRA+ATO (sans prophylaxie 

par IT), 5 patients avec LAP de haut risque ont rechuté dont 3 avec envahissement neuro-

méningé. 

Cependant, il n’existe pas de données formelles d’incidence ou de données suggérant la 

nécessité d’une prophylaxie neuro-méningée lorsqu’un traitement par ATRA-ATO est réalisé 

(76). 
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Si une prophylaxie est réalisée, elle est limitée aux patients de haut risque ou ceux présentant 

une hémorragie du SNC, et ne doit être effectuée qu’après obtention de la RC et résolution 

de la coagulopathie (76). 

 

 

 

 

 

1.6.5.4. Recommandations thérapeutiques actuelles chez les patients de haut 

risque 

 

Les recommandations publiées en 2019 proposent 2 attitudes chez les patients 

hyperleucocytaires pour le traitement d’induction (76) : 

- L’ATRA associée à l’ATO avec une chimiothérapie cytoréductive (Idarubicine 12 

mg/m² ou GO 6-9 mg/m²) 

- L’ATRA avec une chimiothérapie basée sur une anthracycline et une combinaison 

possible avec la Cytarabine. 

 

Aucune des 2 stratégies n’a pour l’instant montré une meilleure efficacité dans une étude 

randomisée. Cependant, l’utilisation de l’ATO chez les patients hyperleucocytaires peut 

poser des difficultés (aux Etats-Unis ou en Europe), car l’autorisation d’utilisation de la FDA 

et de l’EMA concerne uniquement les patients non à haut risque.  
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1.7. Objectifs de l’étude 

 

Le traitement des LAP non à haut risque repose désormais sur un schéma sans 

chimiothérapie.  

 

En revanche, chez les patients à haut risque, l’utilisation de l’ATO combiné à l’ATRA dans 

un schéma sans chimiothérapie dès l’induction pose toujours question. 

 

L’objectif principal de notre travail était donc d’étudier le devenir des patients avec LAP 

hyperleucocytaires en France en fonction des traitements reçus lors de l’induction.  

 

Le critère de jugement principal était la survie globale (SG).  

Les objectifs secondaires étaient de définir les réponses aux traitements reçus, les toxicités, 

la prophylaxie neuro-méningée et les stratégies de cytoréduction. 
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2. PATIENTS ET METHODES 

 

2.1. Élaboration de l’étude 

 

Nous avons mené une étude en vie réelle, multicentrique réalisée dans 12 centres français.  

Nous avons inclus les patients de plus de 18 ans au diagnostic présentant une LAP 

hyperleucocytaire durant la période de janvier 2010 à novembre 2021. 

Les critères d’exclusion étaient les sujets de moins de 18 ans et ceux non hyperleucocytaires 

au diagnostic. Nous n’avons donc pas inclus les patients présentant une hyperleucocytose 

après initiation d’un traitement par ATRA. 

Les données développées ci-dessous ont été recueillies à partir des dossiers médicaux, 

informatisés ou non selon les centres, jusqu’en décembre 2022. 

Cette étude a recueilli des données de santé, elle s’inscrit donc dans le cadre d’une recherche 

n’impliquant pas la personne humaine. Elle est donc exclue du champ d’application de la loi 

Jardé de 2016. La méthodologie de référence utilisée pour cette étude est désignée sous le 

code MR-004. 

Nous avons pris contact avec le service de biologie moléculaire de l’Hôpital Saint Louis afin 

d’obtenir une base de patients suivis pour une LAP, chez qui la recherche du transcrit PML-

RARα avait été effectuée. Nous avons obtenu une liste de 1054 patients. 27 centres en France 

métropolitaine ont été contactés.  

La cohorte est donc constituée de 135 patients traités dans 12 centres différents. (Figure 7). 

 

 
Figure 7 - Flow Chart 

 

1054 patients avec 
PML-RARα

402 patients exclus 
(hors centres 

contactés)

27 centres contactés 
(652 patients) 

13 centres sans recueil

12 centres

135 patients 
hyperleucotaires:

- Lyon: 31
- Saint Louis: 26

- Amiens: 12
- Toulouse: 12

- Nancy: 11
- Strasbourg: 9

- Angers: 7
- Lille: 7
- IGR: 7

- Poitiers: 6
- Orléans:  5

- Nice: 2

3 centres sans patient 
hyperleucocytaire
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2.2. Recueil des données 

 

Les données ont été recueillies de manière rétrospective à partir des dossiers médicaux des 

patients issus des 12 centres français. Selon les centres, toutes les données étaient 

informatisées ou uniquement sur dossiers papiers. Quatre sous-parties de données ont été 

définies : les caractéristiques générales des patients, les données au diagnostic, les 

caractéristiques des traitements d’induction et de consolidation et le statut du patient à la 

date du dernier suivi. 

 

2.2.1. Caractéristiques des patients  

 

Les données recueillies étaient les suivantes : l’âge au diagnostic, le sexe, le caractère de 

novo ou antécédent de cancer, le poids, la taille, la surface corporelle, l’ECOG. 

 

2.2.2. Caractéristiques biologiques et cliniques au diagnostic 

 

Les données relatives à l’hémopathie collectées étaient les suivantes : la classification FAB, 

les localisations extra-médullaires, les données cytogénétiques et de biologie moléculaire, 

l’hémogramme, la blastose sanguine et médullaire au diagnostic. Le bilan de coagulation, la 

créatinine sanguine, le bilan hépatique et la FeVG ont également été recueillis ainsi que les 

comorbidités au diagnostic. 

 

2.2.3. Caractéristiques des traitements  

 

Les données relatives aux traitements utilisées étaient les suivantes : la date du début de 

l’induction (J1), le choix d’une stratégie de traitement entre ATRA-Chimio et ATRA-ATO, 

les différentes traitements reçus avec la durée et la posologie quand les informations étaient 

disponibles, l’évaluation neuro-méningée, la réponse au traitement avec la date d’évaluation 

et l’obtention ou non d’une rémission complète, les toxicités des traitements, le nombre de 

jours d’hospitalisation en hématologie et/ou en réanimation. Il était également recueilli les 

informations concernant les traitements de consolidation et de maintenance.  

 

Nous avons donc défini deux groupes pour le traitement d’induction : un groupe ayant reçu 

de l’ATO et un groupe sans administration d’ATO. Dans le groupe avec ATO, tous les 

patients ont également reçu de l’ATRA. Le groupe sans ATO comportait les patients n’ayant 
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reçu aucun traitement en raison d’un décès très précoce, ceux n’ayant reçu que de l’ATRA 

et ceux ayant reçu de l’ATRA associé à une chimiothérapie de type « 3+7 » avec de la 

Cytarabine 200 mg/m² de J1 à J7 et une anthracycline à 9-12 mg/m² de J1 à J3. 

Les stratégies de cytoréduction étaient différentes selon l’administration ou non d’ATO 

pendant l’induction. Dans le groupe avec ATO, plusieurs stratégies étaient possibles avec de 

l’Hydroxyurée, de l’Idarubicine ou l’association des 2. Dans le groupe sans ATO, seul 

l’Hydroxyurée était utilisé à but de cytoréduction. 

 

2.2.4. Statut du patient aux dernières nouvelles 

 

La date du dernier suivi était colligée avec la notion de perdu de vue ou non. Il était 

également recueilli la persistance ou non d’une rémission complète avec recherche de la 

MRD, la rechute avec sa date le cas échéant, l’obtention d’une nouvelle RC, le recours ou 

non à une greffe (auto ou allogreffe) et les informations concernant un éventuel décès (date, 

en rechute ou en RC, et les causes du décès). Un décès était considéré comme précoce s’il 

survenait pendant la période d’induction. 

 

2.3. Critères de jugement 

 

Le critère de jugement principal était la survie globale selon l’utilisation d’ATO ou non 

durant l’induction.  

Les critères de jugement secondaires étaient le taux de réponse, le taux de rechute et la 

réponse avec la survie en fonction du traitement de cytoréduction.  

 

2.4. Analyses statistiques 

 

Des analyses descriptives ont été effectuées pour décrire la population de patients dans sa 

totalité (n=135) ainsi qu’en fonction de la stratégie de traitement administré lors de 

l’induction, comparant le groupe de patients ayant reçu de l’ATO versus celle sans ATO 

(dans sa globalité ou en séparant les patients avec cytoréduction et sans). Les caractéristiques 

démographiques des patients ont été synthétisées comme suit : 

Les variables numériques (âge, valeurs biologiques, etc…) selon leurs valeurs médianes 

(extremum). Dans le cas de distributions normales dans les deux principaux groupes de 

traitement, un test t de Student était effectué, sinon un test U non-paramétrique de Mann-

Whitney pour comparer statistiquement les groupes. Lors de la comparaison entre le groupe 
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sans ATO avec et sans cytoréduction et le groupe ATO, des ANOVA étaient prévues en cas 

de normalité de distributions et un test de Kruskal-Wallis dans le cas contraire.  

Les variables qualitatives (binaires, catégorielles ou discrètes) par leurs effectifs et 

pourcentages calculés sur le nombre de données valables, accompagné d’un test de Chi² de 

Pearson avec correction de continuité pour comparer les deux groupes (avec le cas échéant 

l’emploi de la méthode de Monte-Carlo avec 20000 simulations si l’un des effectifs étaient 

inférieur à 5).  

 

Pour chaque variable, quelle que soit leur nature, le nombre de valeurs manquantes était 

indiqué. Ces analyses descriptives comparatives entre les différents groupes de traitement 

permettaient également de déceler les variables confondantes (c’est-à-dire avec des 

distributions significativement différentes) qui serviront de variables d’ajustement pour les 

analyses qui suivent. 

Les courbes et probabilités de survie ont été représentées et calculées suivant la méthode de 

Kaplan-Meier, avec comme critère le décès de toute cause. Le suivi a été calculé depuis le 

premier jour de l’induction jusqu’à la date de dernière nouvelle ou de greffe (censure). Un 

test de log-rank était effectué lors de la comparaison de courbes de survie.  

L’association entre les variables cliniques d’intérêt et la mortalité au cours du temps a été 

effectuée par le biais de régressions univariées de Cox. Un modèle multivarié de Cox 

intégrant la variable de stratégies de traitement ainsi que les principales variables 

d’ajustement ayant un impact sur la survie été produit. Des effets d’interaction ont également 

été étudiés grâce des ANOVA pour affiner la modélisation ainsi que des analyses en sous-

groupes le cas échéant.  

D’autres analyses (descriptives, survie) dans le sous-groupe de patients avec ATO ont été 

réalisées en suivant le processus décrit afin d’étudier l’effet de la stratégie de cytoréduction.  

Le seuil bilatéral de significativité pour les p-values a été fixé à 5%, impliquant l’estimation 

d’intervalles de confiance de 95% pour les hazard-ratios. Toutes les analyses statistiques et 

représentations graphiques ont été effectuées sur le logiciel R v.4.1.2, avec l’assistance des 

librairies ‘ggplot2’ et ‘survival’. 
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3. RESULTATS 

 

3.1. Caractéristiques de la cohorte 

 

Parmi les 135 patients inclus dans notre étude, la majorité des patients étaient des hommes 

(n=83, 62 %) contre 52 femmes. L'âge médian au moment du diagnostic était de 46 ans (18-

89 ans). L'indice de masse corporelle (IMC) médian était de 26,52 kg/m2 (16,3-46,25). 

Trente-sept patients avaient un IMC supérieur ou égal à 30 (27,4%) dont 10 avec un IMC 

supérieur à 35 (7,4%). 

 

Cent douze patients présentaient des manifestations hémorragiques lors du diagnostic (82%), 

principalement avec des saignements cutanéo-muqueux et 9 patients avaient une hémorragie 

au niveau du système nerveux central. Six patients (4%) présentaient un évènement 

thrombotique. Dix patients, soit 7%, présentaient une leucostase pulmonaire au moment du 

diagnostic, tandis que 14 patients, soit 10%, présentaient une leucostase cérébrale. 

 

Il n’y avait pas de différence entre les patients qui avaient reçus de l’ATO durant l’induction 

et ceux n’en ayant pas reçu, hormis au niveau de la classification ECOG. Les patients ayant 

reçu de l’ATO étaient surtout classés ECOG 1 et 2 alors qu’ils étaient principalement ECOG 

0-1 dans le groupe sans ATO. 

 

Les caractéristiques de la population sont disponibles dans le  

Tableau 8.  

 

Quatre-vingt-deux patients présentaient au moins un antécédent (62%). Sept patients avaient 

des antécédents de cancer, (2 patients avec cancer du sein, 2 avec cancer du côlon, 2 avec 

cancer de la prostate et 1 avec cancer hépatique). Sur les 7 patients, seulement 2 avaient reçu 

un traitement par chimiothérapie, et 2 autres avaient reçu une radiothérapie. 

Il est à noter que le diagnostic a été réalisé chez 3 femmes pendant leur grossesse. 
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Tableau 8 - Caractéristiques générales des patients de la cohorte 

 Induction sans ATO 
(n=85) 

Induction avec ATO 
(n=50) 

Total 
(n=135) 

p-value 

Age (années), médiane (min-max) 42 (18 ; 89) 48 (18 ; 80) 46 (18 ; 89) 0.655 
Sexe, n (%) 

Hommes 
Femmes 

 
53 (62.35) 
32 (37.65) 

 
30 (60.00) 
20 (40.00) 

 
83 (61.48) 
52 (38.52) 

0.930 

ECOG, n (%) 
0 
1 
2 
3 
4 

(n=80) 
26 (32.50) 
27 (33.75) 
15 (18.75) 
9 (11.25) 
3 (3.75) 

(n=50) 
6 (12.00) 
25 (50.00) 
15 (30.00) 
4 (8.00) 
0 (0.00) 

(n=130) 
32 (24.62) 
52 (40.00) 
30 (23.08) 
13 (10.00) 
3 (2.31) 

0.019 

IMC (kg/m²), médiane (min-max) 27.31 (16.3 ; 46.25) 25.88 (17.99 ; 44.3) 26.52 (16.3 ; 46.25) 0.985 
FeVG (%) médiane, (min-max) 65 (40 ; 80) 65 (27 ; 78) 65 (27 ; 80) 0.670 
Leucostase pulmonaire, n (%) 7 (8.24) 3 (6.00) 10 (7.41) 0.741 
Leucostase cérébrale, n (%) 11 (12.94) 3 (6.00) 14 (10.37) 0.253 
Syndrome hémorragique, n (%) 73 (85.88) 39 (78.00) 112 (82.96) 0.348 
Syndrome thrombotique, n (%) 3 (3.53) 3 (6.00) 6 (4.44) 0.668 
Infection au diagnostic, n (%) 16 (18.82) 15 (30.00) 31 (22.96) 0.201 
Comorbidités, n (%) 

Aucune 
1 
2 
3 ou plus 

 
35 (41.18) 
19 (22.35) 
14 (16.47) 
17 (20.00) 

 
18 (36.00) 
15 (30.00) 
8 (16.00) 
9 (18.00) 

 
53 (39.26) 
34 (25.19) 
22 (16.30) 
26 (19.25) 

0.472 

HTA, n (%) 19 (22.35) 11 (22.00) 30 (22.22) 1.000 
Maladie rénale, n (%) 

Légère 
Sévère 

 
8 (9.41) 
2 (2.35) 

 
9 (18.00) 
1 (2.00) 

 
17 (12.59) 
3 (2.22) 

 
0.236 
1.000 

Arythmie, n (%) 5 (5.88) 1 (2.00) 6 (4.44) 0.409 
Cardiopathie, n (%) 10 (11.76) 5 (10.00) 15 (11.11) 0.787 
Pathologies valvulaires, n (%) 1 (1.18) 2 (4.00) 3 (2.22) 0.550 
Maladie hépatique, n (%) 

Légère 
Sévère 

 
7 (8.24) 
0 (0.00) 

 
5 (10.00) 
3 (6.00) 

 
12 (8.89) 
3 (2.22) 

 
0.756 
0.049 

IMC > 35 kg/m², n (%) 4 (4.71) 6 (12.00) 10 (7.41) 0.170 
Diabète, n (%) 10 (11.76) 11 (22.00) 21 (15.56) 0.181 
Dyslipidémie, n (%) 14 (16.47) 3 (6.00) 17 (12.59) 0.107 
ATCD de cancer, n (%) 3 (3.53) 4 (8.00) 7 (5.19) 0.421 

 

 

3.2. Caractéristiques biologiques au diagnostic 

 

Lors du diagnostic, le nombre médian de leucocytes était de 39,1 G/L (10-270) avec un 

nombre médian de blastes sanguins de 35,15 G/L (5,42-260). Dans la moelle osseuse, la 

médiane du pourcentage de blastes était de 90% (16,5-99).  

Les patients étaient anémiés avec une hémoglobine médiane de 9,5 g/dL (3,5-17) et 

thrombopéniques. Au diagnostic, 124 patients présentaient une coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD). 

Les données biologiques au diagnostic sont disponibles dans le Tableau 9.  
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Tableau 9 - Caractéristiques biologiques au diagnostic 

 Induction sans ATO 
 (n=85) 

Induction avec ATO 
 (n=50) 

Total 
(n=135) 

p-value 

Leucocytes (G/L), médiane (min-
max)  

40 (10 ; 270) 35.5 (10.42 ; 167) 39.1 (10 ; 270) 0.487 

Neutrophiles (G/L), médiane (min-
max) 

1.3 (0 ; 12.2) 1.3 (0 ; 10.6) 1.3 (0 ; 12.2) 0.868 

Blastes sanguins (G/L), médiane 
(min-max) 

36.4 (6.7 ; 260) 27.5 (5.42 ; 155) 35.15 (5.42 ; 260) 
 

0.328 

Hb (g/dL), médiane (min-max) 9.45 (5.6 ; 17) 9.55 (3.5 ; 15.4) 9.5 (3.5 ; 17) 0.800 
Plaquettes (G/L), médiane (min-max) 25 (5 ; 344) 32 (5 ; 94) 27 (5 ; 344) 0.049 
TP (%), médiane (min-max) 50 (16 ; 76) 50.5 (29 ; 76) 50 (16 ; 76)  0.842 
TCA (sec), médiane (min-max) 1.02 (0.5 ; 3.5) 1 (0.79 ; 1.99) 1 (0.5 ; 3.5) 0.677 
Fibrinogène, (g/L) médiane (min-
max) 

1.13 (0.3 ; 6.1)  1.15 (0.4 ; 5) 1.13 (0.3 ; 6.1)  0.974 

CIVD au diagnostic, n (%) 77 (90.59) 47 (94.00) 124 (91.85) 0.530 
Créatininémie (µmol/L), médiane 
(min-max) 

76 (41 ; 180) 
 

82.5 (40 ; 214) 78 (40 ; 214) 0.200 

ASAT (UI/L), médiane (min-max) 31.5 (8 ; 180) 31.5 (9 ; 394) 31.5 (8 ; 394) 0.548 
ALAT (UI/L), médiane (min-max) 28 (11 ; 260) 26.5 (8 ; 285) 27.5 (8 ; 285) 0.294 
Bilirubine totale (UI/L), médiane 
(min-max) 

11 (4.1 ; 60) 11.3 (2 ; 29) 11 (2 ; 60) 0.872 

 

 

3.3. Caractéristiques de la LAP 

 

Quarante-sept patients (35%) étaient classés comme ayant une forme M3 selon la 

classification FAB (French-American-British), tandis que 88 patients (65 %) étaient classés 

comme ayant une forme variante (M3v). 

Cinq patients présentaient des localisations extra-médullaires, tous avec des leucémides. 

 

Concernant la classification cytogénétique, 122 patients avaient un caryotype anormal dont 

97 (80%) présentaient la translocation t(15;17), tandis que 25 (20%) avaient la translocation 

t(15;17) associée à d'autres anomalies. 

La recherche de la protéine PML-RARa était positive chez 123 patients, et les résultats 

n'étaient pas disponibles pour 12 patients (souvent chez les patients décédés précocement). 

Les données concernant les caractéristiques biologiques de la LAP sont disponibles dans le  

Tableau 10.  
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Tableau 10 – Caractéristiques biologiques de la LAP 

 Induction sans ATO 
 (n=85) 

Induction avec ATO 
 (n=50) 

Total 
(n=135) 

p-value 

LAP de novo, n (%) 83 (97.65) 48/50 (96.00) 131/135 (97.04) 0.626 
Classification FAB, n (%) 

LAM3 
LAM3v 

 
27 (31.76) 
58 (68.24) 

 
20/50 (40.00) 
30/50 (60.00) 

 
47/135 (34.81) 
88/135 (65.19) 

0.434 

Localisation extra médullaire, n (%) 2 (2.35) 3/50 (6.00) 5/135 (3.70) 0.354 
Caryotype, n (%) 

Non fait 
Normal 
Anormal 

 
7 (8.24) 
2 (2.35) 

76 (89.41) 

 
1/50 (2.00) 
3/50 (6.00) 

46/50 (92.00) 

 
8/135 (5.93) 
5/135 (3.70) 

122/135 (90.37) 

0.217 

Caryotype anormal, n (%) 
t(15;17) 
t(15;17)+autre anomalie 

Trisomie 8 
Complexe 

(n=76) 
61 (80.26) 
15 (19.74) 

12/15 (80.00) 
13/15 (86.67) 

(n=46) 
36 (78.26) 
10 (21.74) 

6/10 (60.00) 
9/10 (90.00) 

(n=122) 
97 (79.51) 
25 (20.49) 

18/25 (72.00) 
22/25 (88.00) 

0.362 
 
 

0.378 
1.000 

FISH t(15;17), n (%) 
Non disponible 
Positive 
Négative 

 
41 (48.24) 
40 (47.06) 
4 (4.71) 

 
12 (24.00) 
36 (72.00) 
2 (4.00) 

 
53 (39.26) 
76 (56.30) 
6 (4.44) 

 

PML/RARα, n (%) 
Positif 

BCR 1 
BCR 2 
BCR 3 

 
76 

23 (30.26) 
3 (3.95) 

50 (65.79) 

 
47 

21 (44.68) 
1 (2.13) 

25 (53.19) 

 
123 

44 (35.77) 
4 (3.25) 

75 (60.98) 

0.294 

Recherche FLT3-ITD, n (%) 
Faite 

Positive 
Négative 

 
21 (24.71) 

17/21 (80.95) 
4/21 (19.05) 

 
7 (14.00) 

5/7 (71.43) 
2/7 (28.57) 

 
28 (20.74) 

22/28 (78.57) 
6/28 (21.43) 

1.00 

 

3.4. Traitements 

 

3.4.1. Traitements d’induction 

 

3.4.1.1. Type de traitement 

 

Concernant le choix du traitement d'induction, 50 patients (38%), ont été traités avec une 

combinaison ATRA-ATO alors que 85 patients (62%), étaient dans le groupe sans ATO. 

 

3.4.1.2. Taux de rémission post induction 

 

À la fin de la phase d'induction, 110 patients étaient en RC, sans différence entre les 2 bras 

même si on note une tendance à la significativité en faveur du groupe avec ATO. Un patient 

était réfractaire et 24 patients étaient décédés (Tableau 11). 
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Tableau 11 - Taux de réponse et de décès précoces selon l'administration d'ATO lors de l'induction 

 Induction sans ATO 
 (n=85) 

Induction avec ATO 
 (n=50) 

Total 
(n=135) 

p-value 

RC post induction, n (%) 65 (76.47) 45 (90.00) 110 (81.48) 0.067 
Réfractaire à l’induction, n (%) 1 (1.18) 0 (0.00) 1 (0.74) - 
Décès précoce, n (%) 19 (22.35) 5 (10.00) 24 (17.78) 0.103 

 

Concernant la NFS post induction, il n’y a pas de différence significative de reconstitution 

hématologique entre les 2 groupes.  

 

3.4.1.3. Traitements de cytoréduction 

 

Concernant les stratégies de cytoréduction utilisées lors de l’induction, détaillées dans le 

Tableau 12, 56 patients n’en ont reçu aucune (41%), 36 patients ont reçu de l’Hydroxyurée 

seul (27%). Aucun patient dans notre cohorte n’a reçu de GO dans un but de cytoréduction.  

 
Tableau 12 - Traitements de cytoréduction en fonction du groupe de traitement 

 Induction sans ATO 
 (n=85) 

Induction avec ATO 
 (n=50) 

Total 
(n=135) 

p-value 

Cytoréduction, n (%) 
Aucune 
Hydroxyurée 
Idarubicine 
Hydroxyurée + Idarubicine 

 
56 (65.88) 
29 (34.12) 
0 (0.00) 
0 (0.00) 

 
0 (0.00) 
7 (14.00) 
17 (34.00) 
26 (52.00) 

 
56 (41.48) 
36 (26.67) 
17 (12.59) 
26 (19.26) 

<0.001 

 

3.4.1.4. Prévention du syndrome de différenciation 

 

Quatre-vingt-cinq patients (63%) ont bénéficié d’un traitement préventif pour le syndrome 

de différenciation par corticothérapie (administration de 10 mg/12 h de dexaméthasone par 

voie intraveineuse pendant au moins 3 jours). 

Quarante-sept patients ont présenté un syndrome de différenciation, dont 16 n’avaient pas 

reçu de traitement prophylactique. Il n’y avait pas de différence de survenue de syndrome 

de différenciation selon l’administration ou non d’ATO pendant l’induction. 

 

3.4.1.5. Ponction lombaire et système nerveux central 

 

78 patients ont bénéficié d’une PL exploratrice, principalement lors de l’induction (70%) 

avec 9 envahissements neuroméningés au total dans la cohorte. 
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77 patients ont bénéficié d’au moins une PL thérapeutique pendant le suivi. Les données 

détaillées concernant ces PL sont disponibles dans le Tableau 13. 

 
Tableau 13 - Nombre de patients bénéficiant d’une PL exploratrice et/ou PL thérapeutique 

 PL 
exploratrice 

Envahissement 
neuro-méningé 

PL thérapeutique Nbre de PL, Médiane 
(min-max) 

Induction 55 8 52 1 (1-4) 
Conso 1 22 1 67 2 (1-7) 
Conso 2 1 0 61 2 (1-4) 
Conso 3 0 - 22 1 (1-2) 
Conso 4 0 - 14 1 (1-2) 
Maintenance 0 - 6 1 (1-2) 

 

Le nombre médian de PL chez les patients avec envahissement du SNC était de 7 (1-12) et 

le nombre médian de PL chez les patients sans envahissement du SNC était de 5 (1-6).  

L’hyperleucocytose initiale au diagnostic était l’indication la plus retrouvée, suivie de la 

présence de signes neurologiques. 

 

3.4.1.6. Tolérance et effets secondaires 

 

Concernant les toxicités et effets secondaires lors de l’induction, la plupart des patients ont 

présenté au moins un épisode de sepsis (n=120), 20 patients ont présenté des complications 

hémorragiques, 13 patients ont présenté des complications neurologiques et 11 patients ont 

présenté des complications cardiologiques dont 5 patients avec allongement du QT lors du 

traitement par Arsenic.  

 

Lors de l’induction, 81 patients ont séjourné en réanimation. La durée médiane de séjour 

était de 2 jours (0-49). On observe une différence significative au niveau de la survie globale 

entre les patients ayant séjourné en réanimation et ceux hospitalisés en hématologie durant 

toute l’induction.  

 

3.4.2. Traitements de consolidation et de maintenance  

 

Les données concernant les consolidations sont résumées dans le Tableau 14.  

 

Les complications infectieuses étaient moins fréquentes dans le groupe ATRA-ATO que dans 

les consolidations sans ATO (5 patients versus 41 en conso 1 ; 5 patients versus 29 en conso 
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2 et 2 versus 5 en conso 3). Ces complications infectieuses ont d’ailleurs entrainé en séjour 

en réanimation de 8 et 15 jours pour 2 patients après la consolidation n°2.  

 
Tableau 14 - Traitements de consolidation 

 Consolidation 1 
(n=105) 

Consolidation 2 
(n=105) 

Consolidation 3 
(n=59) 

Consolidation 4 
(n=44) 

Type  
ATRA-ATO 
ATRA-CT 
ATRA-ATO-CT 
ATO-CT 
CT 
ATO 

 
49 
10 
2 
26 
18 
- 

 
51 
11 
1 
22 
16 
4 

 
47 
7 
- 
- 
1 
4 

 
44 
- 
- 
- 
- 
- 

Patients recevant de l’ATRA 61 61 54 44 
Patients recevant de l’ATO 77 78 51 44 
Première exposition à l’ATO 36 3 - - 
Toxicités 

Sepsis 
QTc allongé 

 
46 
3 

 
34 
7 

 
7 
1 

 
- 
- 

 

Un traitement de maintenance a été effectué pour 57 patients (avec 4 maintenances en cours 

lors du recueil de données) avec de l’ATRA associé au 6-MP et au Méthotrexate. Parmi ces 

patients, 7 ont reçu en plus de l’ATO. La durée médiane du traitement de maintenance était 

de 24 mois (6-27). Les principaux effets secondaires étaient les cytopénies (n=18) et la 

cytolyse (n=10). 

 

3.5. Rechutes 

 

Lors du suivi, 6 patients ont rechuté. Un avait reçu de l’ATO pendant l’induction.  L'un 

d'entre eux est décédé après trois rechutes méningées. Les 5 autres patients sont vivants après 

avoir bénéficié d’un ou plusieurs traitements de rattrapage (Tableau 15).  

 
Tableau 15 - Traitements reçus en rechute 

Patient  
1  ATO + Allogreffe 
2 *ATRA-ATO-CT-GO + Allogreffe 
3  ATRA-ATO + PL thérapeutique + Radiothérapie 
4 ATRA-ATO + Autogreffe 
5 ATO + Allogreffe 
6 ATRA-ATO + Autogreffe (1ère rechute)  

ATRA-ATO + GO + Allogreffe (2e rechute) 
* Patient ayant reçu de l’ATO pendant l’induction 
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3.6.  Devenir et survie de la cohorte 

 

3.6.1. Survie globale 

 

La médiane de survie n’est pas atteinte dans notre cohorte avec un suivi médian de 34.6 mois 

(0-121.1) (Figure 8). 

 

 
Figure 8 - Courbe de survie globale de la cohorte  

Survie globale à 1 mois : 84.4% (78.5-90.8) ; à 1 an : 81.3% (75-88.2) ; à 5 ans : 78.4% (71.2-86.5) 

 

3.6.2. Survie en fonction du traitement d’induction 

 

La survie globale était meilleure dans le groupe recevant de l’ATO pendant l’induction (SG 

à 5 ans de 89.86% (81.81- 98.70) contre 72.69% (63.30- 83.47 dans le groupe sans ATO 

(p=0.035) (Figure 9).  

 

 
Figure 9 - Courbe de survie globale en fonction de l'administration ou non d'ATO lors de l'induction 
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Lorsqu’on compare les patients ayant reçu ou non une cytoréduction lors de l’induction, on 

remarque une différence au niveau de la survie en faveur du groupe ATRA-ATO avec 

cytoréduction (Figure 10). 

 

 
Figure 10 - Courbe de survie en fonction de l'administration ou non d'une cytoréduction lors de l'induction  

Survie globale à 5 ans dans le groupe ATRA-CT sans cytoréduction : 77.19% (66.36- 89.79), dans le groupe ATRA-CT 

avec cytoréduction : 64.97% (49.58- 85.15) et dans le groupe ATRA-ATO avec cytoréduction : 89.86% (81.81- 98.70) 

 

3.6.3. Décès précoces et en cours de suivi 

 

24 patients sont décédés à l’induction avec une durée médiane entre le diagnostic et le décès 

de 4,5 jours (0-42). Les causes de ces décès étaient principalement liées aux complications 

hémorragiques (n=11) et aux complications infectieuses (n=10).  

 

4 autres décès ont ensuite été recensés dans la cohorte, 1 chez un patient en rechute et 3 

autres dus à d’autres causes chez des patients en RC.  

 

3.6.4. Facteurs prédictifs de survie 

 

3.6.4.1. Analyses univariées 

 

Le taux de plaquettes au diagnostic pouvait être un possible facteur de confusion compte 

tenu de la différence observée dans les analyses descriptives, mais il n’y a pas d’effet au 

niveau de la survie dans les analyses univariées (Tableau 16). 
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Tableau 16 - Analyses univariées 

 HR [95% CI] p-value 
Age au diagnostic (variable continue) 1.05 [1.03-1.08] <0.001 
IMC (variable continue) 1.07 [1.01-1.14] 0.030 
ECOG 

1 vs 0 
2 vs 0 
3 vs 0 
4 vs 0 

 
0.99 [0.24- 4.18] 
3.89 [1.01- 15.03] 
7.38 [1.81- 30.07] 
30.70 [5.87-160.49] 

 
0.994 
0.048 
0.005 
<0.001 

Créatininémie au diagnostic 1.02 [1.01-1.03] 0.002 
CIVD 0.49 [0.17-1.40] 0.182 
Plaquettes au diagnostic 1.00 [0.99-1.01] 0.595 
Leucostase pulmonaire 4.00 [1.61-9.95] 0.003 
Leucostase cérébrale 9.52 [4.28-21.19] <0.001 
Hémorragie cérébrale au diagnostic 4.48 [1.69-11.90] 0.003 
Traitement d’induction (ATRA-ATO vs ATRA-CT) 0.36 [0.14-0.96] 0.042 

 

 

3.6.4.2. Analyses multivariées 

 

En observant la survie en fonction du traitement d’induction, de la cytoréduction et de 

l’ECOG au diagnostic, on constate qu’il y a une différence entre les groupes de patients. En 

effet, la survie est beaucoup moins bonne pour les groupes ATRA-Chimio – ECOG ≥ 2 avec 

ou sans cytoréduction (33.65% (14.56- 77.76) et 55.10% (33.63- 90.29) comparée au groupe 

ATRA-ATO – ECOG ≥ 2 (89.16% (76.04-100.00), p<0.001). 

On constate donc qu’il y aurait un avantage à l’utilisation de l’ATO lors de l’induction chez 

les patients altérés avec un ECOG ≥ 2, alors qu’il n’y a pas de différence chez les patients 

avec un ECOG 0-1 (Figure 11 et Tableau 17). 

L’utilisation de l’ATO est donc particulièrement bénéfique chez les patients altérés au 

diagnostic et améliore la survie pour ces derniers avec ECOG ≥ 2 (HR=0.15 [0.03- 0.64], 

p<0.011). 

 
Figure 11 - Courbes de survie en fonction du traitement d'induction, de la cytoréduction et de l'ECOG 
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Tableau 17 - Modèle multivarié 

 HR [95% CI] p-value 
ATRA ATO vs ATRA-CT 0.39 [0.05- 3.29] 0.390 
ECOG 

1 vs 0 
2 vs 0 
3 vs 0 
4 vs 0 

 
1.21 [0.28- 5.24] 
5.25 [1.32- 20.88] 
8.04 [1.93- 33.45] 

25.06 [4.37-143.87] 

 
0.802 
0.018 
0.004 
<.001 

Cytoréduction 
Hydroxyurée vs Aucune 
Idarubicine vs Aucune 
Hydro+Ida vs Aucune 

 
1.12 [0.38- 3.27] 

 1.02 [0.05- 19.89] 
 0.99 [0.08- 11.82] 

 
0.837 
0.988 
0.994 

 

 

3.7. Analyse du sous-groupe traité par ATO dès l’induction et stratégies de cytoréduction 

 

Parmi les 50 patients ayant reçu de l’ATO pendant l’induction, la plupart ont reçu une ou 

plusieurs doses d’Idarubicine dans un but de cytoréduction (Tableau 18). 

 
Tableau 18 - Détails de la stratégie de cytoréduction dans le groupe ATRA-ATO 

 n=50 
Hydroxyurée 7 (14%) 
Hydroxuyrée + Ida 

1 dose 
2 doses ou + 

 
2 (4%) 
24 (48%) 

Idarubicine 
1 dose 
2 doses ou + 

 
4 (8%) 
13 (26%) 

 

 

Les données descriptives en fonction du groupe de cytoréduction (Hydroxyurée ou 

Idarubicine ou combinaison des 2) mettent en évidence peu de différences, hormis pour le 

taux de leucocytes au diagnostic, la blastose circulante et dans une moindre mesure l’ECOG, 

l’IMC et le taux de plaquettes au diagnostic (Tableau 19).  
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Tableau 19 - Caractéristiques des patients en fonction de la stratégie de cytoréduction dans le groupe ATRA-ATO 

 Hydroxyurée 
(n=7) 

Idarubicine 
(n=17) 

Hydro+Ida  
(n=26) 

Total 
(n=50) 

p-value 

Age (années), médiane (min-
max) 

54 (25 ; 67) 48 (25 ; 71) 47.5 (18 ; 80) 48 (18 ; 80) 0.740 

ECOG, n (%) 
0 
1 
2 
3 

 
1 (14.29%) 
2 (28.57%) 
2 (28.57%) 
2 (28.57%) 

 
2 (11.76%) 

13 (76.47%) 
2 (11.76%) 
0 (0.00%) 

 
3 (11.54%) 

10 (38.46%) 
11 (42.31%) 
2 (7.69%) 

 
6 (12.00%) 
25 (50.00%) 
15 (30.00%) 
4 (8.00%) 

0.053 

IMC (kg/m²), médiane (min-
max) 

30.86 (23.04 ; 
40.09) 

23.89 (17.99 
; 43.37) 

27.22 (18.84 
; 44.3) 

25.88 (17.99 ; 
44.3) 

0.057 

Leucocytes (G/L), médiane 
(min-max) 

16.32  
(10.42 ; 28.4) 

51.2  
(12.7 ; 165) 

43.35  
(10.5 ; 167) 

35.5  
(10.42 ; 167) 

0.009 

Plaquettes (G/L), médiane 
(min-max) 

48 (23 ; 94) 32 (9 ; 72) 23 (5 ; 74) 32 (5 ; 94) 0.058 

Blastes sanguins (G/L), 
médiane (min-max) 

14.5  
(7.8 ; 26.9) 

47  
(10.4 ; 155) 

34.6  
(5.42 ; 142.5) 

27.5  
(5.42 ; 155) 

0.016 

 

 

Il n’est pas observé de différence significative au niveau du taux de RC post-induction ni au 

niveau du nombre de décès précoces en fonction des groupes de cytoréduction (Tableau 20). 

 
Tableau 20 - Taux de RC et de décès précoces en fonction de la stratégie de cytoréduction dans le groupe ATRA-ATO 

 Hydroxyurée 
(n=7) 

Idarubicine 
(n=17) 

Hydro+Ida  
(n=26) 

Total 
(n=50) 

p-value 

RC post induction, n (%) 6 (85.71%) 16 (94.12%) 23 (88.46%) 45 (90.00%) 0.857 
Délai J1-RC (jours), médiane 
(min-max) 

34 (27 ; 51)  29 (22 ; 55)  31 (13 ; 52)  31.5 (13 ; 55) 0.656 

Décès précoce, n (%) 1 (14.29%) 1 (5.88%) 3 (11.54%) 5 (10.00%) 0.852 
 

 

Lorsqu’on compare la survie globale en fonction de la stratégie de cytoréduction, il n’y a pas 

de différence significative entre les groupes (OS à 5 ans pour le groupe Hydroxyurée à 

85.71% (63.34-100.00), pour le groupe Idarubicine à 94.12% (83.57-100.00) et pour le 

groupe Hydroxyurée + Idarubicine à 88.29% (76.68-100.00), p=0.765) mais les effectifs sont 

faibles. Cela laisse cependant à penser qu’à efficacité identique, l’utilisation d’une molécule 

moins cardiotoxique au long terme (Hydroxyurée) est tout aussi pertinente que 

l’administration d’Idarubicine.  
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4. DISCUSSION 

 

Ce travail constitue la première étude de vraie vie de grande ampleur sur les LAP 

hyperleucocytaires au diagnostic et qui montre une efficacité du traitement d’induction basé 

sur ATO-ATRA par rapport au traitement sans ATO. 

 

Dans notre cohorte, le taux médian de globules blancs au diagnostic était de 39,1 G/L avec 

un taux était légèrement plus élevé dans le groupe sans ATO (40 G/L) contre 35 G/L dans le 

groupe recevant de l’ATO. Il est possible qu’au départ, les patients les plus 

hyperleucocytaires et potentiellement les plus graves ne recevaient pas le schéma à base 

d’ATO du fait du manque de données sur la faisabilité de ce traitement dans ce sous-groupe 

de patients.   

Iland et al ont publié récemment une série de 37 cas avec une hyperleucocytose extrême au 

diagnostic (> 100 G/L) (96) . Seulement 12 patients de notre cohorte présentaient une 

hyperleucocytose > 100 G/L et la plupart ont été traité sans ATO. Dans l’étude d’Iland, le 

taux médian de GB au diagnostic était de 124 G/L et 30% des patients avaient reçu un schéma 

lors de l’induction avec de l’ATO +/- Anthracycline +/- Hydroxyurée alors que le reste de la 

cohorte avait reçu de l’ATRA associé à une anthracycline +/- Hydroxyurée. 

A 5 ans, l’OS médiane était de 76% (58%-87%), similaire à celle observée dans notre cohorte 

(78.4% (71.2-86.5). Lorsqu’il était réalisé une stratification selon que le traitement incluait 

ou non l’ATO, on observait une différence statistiquement significative pour l’OS au 

bénéfice du traitement par ATO (p=0.043). Des résultats similaires sont observés dans notre 

étude où l’OS à 5 ans est meilleure dans le groupe ATO (89,86%) que dans le groupe sans 

ATO à l’induction (72,69%) (p=0.035).  

 

Historiquement, la LAP de haut risque a été associée à un taux de mortalité précoce de 20 

%, certains rapports indiquant des taux proches de 30 % (78,83,97). Nous avons observé 

seulement 17.8% de décès précoces, principalement dus aux complications hémorragiques 

ou infectieuses. Cela reste l’obstacle principal chez ces patients mais tend à être réduit chez 

ceux ayant reçu de l’ATO durant l’induction. Lancet et al (91) avait rapporté des résultats 

encourageants avec seulement 11% de décès précoces chez des patients hyperleucocytaires 

traités par ATRA-ATO et GO, décès secondaires à des complications hémorragiques et 

infectieuses principalement. Zhu et al en 2018 (98) avait rapporté une série de 20 patients 

hyperleucocytaires traités par ATRA et la forme orale de l’ATO. Aucun décès précoce n’était 

survenu. Une cytoréduction par Hydroxuyrée était faite pour les patients avec un taux de GB 
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entre 10 et 20 G/L et de l’Hydroxyurée associé à la Cytarabine pour les patients avec une 

hyperleucocytose > 20 G/L.  

 

Nous avons par ailleurs observé dans notre travail un avantage à traiter les patients 

hyperleucocytaires ECOG ³ 2 avec de l’ATO dès l’induction. L’altération de l’état général 

au diagnostic est un facteur pronostic péjoratif bien connu dans les autres sous-types de 

LAM. Kantarjian et al (99) a rapporté une série de 998 patients âgés de plus 65 ans atteints 

de LAM ou de syndrome myélodysplasique à haut risque traités par chimiothérapie 

intensive. Parmi ces patients, la plupart avait un ECOG 0-1 (63%), un quart avait un ECOG 

2 et 12% avait un ECOG 3-4. La mortalité à 8 semaines était beaucoup plus importante dans 

le groupe ECOG 3-4 (72%) comparée aux autres groupes (ECOG 0-1 : 23%, ECOG 2 : 40%, 

p<0.001). La survie à un an était très faible pour le groupe ECOG 3-4 (7%) contre 35% dans 

le groupe ECOG 0-1 et 25% dans le groupe ECOG 2 (p<0,001). En analyse multivariée, 

l’ECOG < 2 était un facteur de mauvais pronostic pour la moralité à 8 semaines et la survie.   

Dans notre cohorte, nous avons trouvé un avantage à traiter les patients hyperleucocytaires 

avec un ECOG ³ 2 avec de l’ATO dès l’induction.   

 

Dans les essais cliniques, les patients altérés avec des ECOG ≥ 2 sont souvent peu inclus ou 

exclus (27% des patients dans l’essai de Lancet et al (91) et 10% dans l’essai de Burnett 

(68)), d’où l’importance de réaliser également des études de vraie vie (49% de patients avec 

ECOG ≥ 2 (100)). L’altération rapide de l’état général est aussi plus fréquemment retrouvée 

chez les patients hyperleucocytaires avec présentations plus graves au diagnostic. En effet, 

dans le travail de Kayser (101) portant sur les LAP de risque standard, 82% des patients 

étaient ECOG 0-1 au moment du diagnostic.  

 

En utilisant 2 agents différenciants dès l’induction, on pourrait s’attendre à une plus forte 

incidence du taux de syndrome de différenciation dans ce groupe. Cependant, nous n’avons 

pas retrouvé de différence entre les 2 groupes. 47 syndromes de différenciation ont été 

rapportés lors de l’induction (34,8%) dont la plupart avait reçu une prophylaxie par 

corticoïdes. Sur une série reprenant plus de 700 patients, 24,8% avaient présenté un 

syndrome de différenciation après un traitement par ATRA+Idarubicine (73). De façon 

surprenante, Lancet et al (91) ont rapporté seulement 9% de syndrome de différenciation 

dans leur étude incluant uniquement des patients de haut risque traités par ATRA et ATO et 

Abaza (80) en a rapporté 11% avec des patients traités par ATRA et ATO mais avec peu de 

patients hyperleucocytaires au diagnostic. Notre fréquence de syndrome de différenciation 
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est donc supérieure à ce qui est rapportée dans la littérature. Cela doit être pondéré par le fait 

que le diagnostic de syndrome de différenciation peut être rendu malaisé par la survenue de 

complications infectieuses intriquées à la survenue d’hémorragie intra-alvéolaire avec 

manifestations respiratoires.  

Wu et al dans leur abstract de l’ASH 2023 (#1528) propose une nouvelle stratégie pour la 

gestion des syndromes de différenciation afin de réduire les décès précoces. Cette étude 

incluait 111 patients dont 33 hyperleucocytaires au diagnostic. Une prévention par 

Dexaméthasone était réalisée si le patient était hyperleucocytaire au diagnostic et le 

Ruxolitinib était utilisé en molécule de 2e ligne si le syndrome de différenciation persistait 

malgré une corticothérapie toutes les 12h. Un syndrome de différenciation est survenu chez 

36,9% des patients et 18 ont présenté une résistance aux corticoïdes avec administration de 

Ruxolitinib pour contrôler le syndrome de relargage cytokinique. Parmi ces patients, 12 ont 

présenté une amélioration rapide des symptômes et les 6 autres patients ont vu l’ATRA 

suspendu.  

 

La LAP est généralement considérée comme hautement curable. Cependant, les patients 

atteints de LAP à haut risque ont historiquement connu des taux importants de rechutes. 

Plusieurs études récentes ont démontré une amélioration des résultats chez les patients 

atteints de LAP traités avec des schémas contenant de l'ATO pendant l'induction et/ou la 

consolidation, une minorité de patients dans ces essais présentaient une maladie à haut 

risque, ce qui rend difficile l'évaluation de l'efficacité d'un schéma contenant de l'ATO dans 

ce sous-groupe de patients (68,80,96).  

Seuls 6 cas de rechute se sont produits au cours du suivi dans notre étude dont seulement 

chez un seul patient ayant reçu de l’ATO pendant l’induction. Dans la cohorte d’Iland (96), 

2 des patients sans ATO pendant l’induction ont rechuté et 4 rechutes ont été retrouvées dans 

la cohorte de Lancet (91). Ces données sont donc rassurantes par rapport à l’utilisation de 

l’ATO dès l’induction dans les LAP de haut risque, n’augmentant le risque de rechute même 

chez les patients de haut risque.  

 

Un des enjeux majeurs dans la gestion des LAP hyperleucocytaires est de cytoréduire en 

étant le moins toxique possible à l’ère des schémas de traitement sans chimiothérapie. Dans 

notre cohorte, les patients étaient cytoréduits majoritairement par Hydroxyurée ou Idarubine.  

Aucun patient dans notre cohorte n’a bénéficié de GO dans un but de cytoréduction. L'ajout 

de cette molécule à l'association ATO + ATRA en induction est une approche de plus en plus 

utilisée. 
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Dès 2010, Ravandi et al (74) publiait une série de patients traités par ATRA-ATO et 

cytoréduits par GO si hyperleucocytaires. Seulement 2 patients sont décédés pendant 

l'induction. Le taux de survie à 5 ans était estimé à 88 % et seuls 5 des patients ayant obtenu 

une RC ont rechuté.  

Dans l'étude de Lancet et al (91), le GO a été administré aux patients avec de l'ATO et de 

l'ATRA pendant l'induction, suivi d'une consolidation avec de l'ATRA, de la daunorubicine 

et du GO et d'un entretien avec de l'ATRA, de la 6-mercaptopurine et du méthotrexate. Ils 

ont rapporté un taux de mortalité à 6 semaines de 11% et une OS à 3 ans de 86%. Dans 

l'étude d'Abaza et al (80), les patients atteints de LAP à haut risque ont reçu une dose unique 

de GO ou d'idarubicine pendant l'induction, suivie d'une consolidation avec de l'ATO et de 

l'ATRA. Avec ce protocole de traitement, ils ont rapporté une OS à 5 ans de 88%. A noter 

que la cytoréduction par Idarubicine n’a été administrée qu’à 9 patients du fait d’une brève 

période d’indisponibilité du GO. Cependant, leur étude incluait peu de patients à haut risque 

(28,8%). 

Sa non-utilisation dans la cohorte est possiblement liée à son prix élevé et au fait que le GO 

ne possède pas l’AMM dans cette indication. 

 

Benitez et al dans leur abstract de l’ASH 2023 (#4267) propose une description des patients 

avec LAP de haut risque en vie réelle, en comparant la toxicité entre 2 schémas : l’APML4 

(induction avec ATRA, ATO et idarubicine ; deux cycles de consolidation avec ATRA+ATO 

; et entretien avec ATRA, méthotrexate et mercaptopurine) donc sans GO et 

ATRA+ATO+GO. Cette étude de cohorte rétrospective multicentrique incluait des patients 

traités dans six centres américains, où les patients avaient reçu au moins une dose du 

traitement d’induction. Cinquante-sept patients avec LAP de haut risque ont été inclus, 41 

traités APML4 et 16 traités par ATRA+ATO+GO. L'hydroxyurée a été utilisée plus souvent 

dans la cohorte APML4 (p=0,033) et l'idarubicine dans la cohorte ATRA+ATO+GO 

(p<0,001). La mortalité à l'induction était de 7%, dont 3 décès dans la cohorte APML4 et 1 

dans la cohorte ATRA+ATO+GO. 

Avec un suivi médian de 35 mois, aucun groupe n'a atteint la médiane pour la survie globale 

et la survie estimée à 36 mois était similaire entre les cohortes : 92,5% pour APML4 et 94,1% 

pour ATRA+ATO+GO. 

 

Certaines équipes proposent comme stratégie de cytoréduction la leucaphérèse afin de 

réduire rapidement la charge des cellules leucémiques dans le sang. Cette technique est 

rarement réalisée en pratique devant le risque de coagulopathie secondaire à cette procédure 
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invasive et n’est pas préconisée dans les recommandations de 2019 (76). Une étude récente 

publiée en 2023 a étudié l’intérêt de la leucaphérèse sur une cohorte de patients avec LAP 

(102). Parmi 85 patients qui avaient un taux de globules blancs au diagnostic > 40 G/L, 39 

ont bénéficié d’une leucaphérèse avant le traitement d’induction. Il a été retrouvé une 

tendance en faveur d’une meilleure survie à 30 jours dans le groupe ayant bénéficié d’une 

leucaphérèse (76.9 vs 67.4%, p=0.24). Il n’y avait pas de différence significative dans les 

complications entre les 2 groupes surtout concernant les complications hémorragiques. A 

noter qu’un des biais majeurs de cette étude était que la plupart des patients avaient reçu de 

l’hydroxyurée en parallèle (84.6% dans le groupe leucaphérèse et 91,3% dans le groupe sans 

leucaphérèse, p=0.34). 

 

D’autres stratégies sont étudiées afin d’améliorer la cytoréduction. Le vénétoclax, un 

inhibiteur de BCL-2, s'est avéré efficace dans le traitement de la LAP en rechute/réfractaire 

chez l'adulte (103).  Une étude publiée en 2023 s’est intéressée à cette molécule à faible dose 

comme thérapie de cytoréduction pour la LAP dans une population pédiatrique et a obtenu 

des résultats encourageants (104). Contrairement à la thérapie de cytoréduction 

conventionnelle (Hydroxyurée et/ou Idarubicine ou Cytarabine), l'utilisation d’une 

cytoréduction par vénétoclax a entraîné la suspension de l'ATRA et de l’ATO chez seulement 

un des cinq patients, principalement en raison d'un syndrome de différenciation mal contrôlé. 

A l'inverse, dans le groupe traité par cytoréduction conventionnelle, l'ATRA et l'ATO ont été 

suspendus chez cinq des six patients. Le taux de leucocytes a diminué jusqu'à atteindre des 

niveaux minimaux après l'administration d'une à trois doses de vénétoclax. 

 

Une des limites de notre travail, notamment dû au caractère rétrospectif de l’étude, est la 

longue période d’inclusion des patients sur plus de 10 ans, période au cours de laquelle les 

pratiques de traitement ont évolué. Il existe également un biais de sélection car les données 

de 12 centres français (sur 27) ont pu être recueillies. Un biais de prise en charge est aussi à 

prendre en compte : cette dernière n’étant pas commune et harmonisée dans les LAP de haut 

risque. Il serait intéressant de confirmer les résultats de notre étude avec une autre cohorte 

de patients avec LAP hyperleucocytaires. 
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5. CONCLUSION 

 

La place de l’ATO dans le traitement des LAP de risque standard est clairement démontrée 

en association à l’ATRA. Cependant, pour les patients avec LAP de haut risque, son 

utilisation dès l’induction est encore discutée.  

Parmi les 135 patients de haut risque de notre étude, 50 ont reçu dès l’induction un traitement 

par ATRA-ATO. La survie à 5 ans est meilleure dans ce groupe comparativement au groupe 

sans ATO, sans impact de la stratégie de cytoréduction.   

La mortalité précoce reste un problème majeur chez ces patients, où les décès sont souvent 

dus à des complications hémorragiques et infectieuses. Cependant, il semble qu’ils soient 

réduits dans le groupe recevant de l’ATO.  

Notre étude montre ainsi toute l’importance du traitement par ATO dès l’induction chez les 

patients avec LAP de haut risque et souligne que le schéma de traitement selon Lo-Coco est 

également adapté pour cette catégorie de patients. 
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Etude multicentrique des leucémies aiguës promyélocytaires de haut risque en France 

 

Introduction : Le traitement des patients avec LAP de risque standard est bien codifié. 

Concernant les patients de haut risque, un traitement à base d’ATRA associé à une 

chimiothérapie intensive ou à de l’Arsenic peut être utilisé.  

Patients et Méthodes : A partir d’une cohorte de 135 patients traités dans 12 centres français 

entre 2010 et 2021, nous avons étudié le devenir des patients, selon l’administration ou non 

d’Arsenic dès l’induction. L’objectif principal était la survie globale (SG).  

Résultats : Parmi les 135 patients, 50 ont reçu dès l’induction un traitement par ATRA-ATO. 

La survie à 5 ans était meilleur dans ce groupe (89.86% (81.81- 98.70)) comparée au groupe 

sans ATO pendant l’induction (72.69% (63.30- 83.47)).  

Le taux de RC était de 81,48%, sans différence significative entre les 2 groupes. 

Conclusion : Cette étude rétrospective montre l’importance du traitement par Arsenic dès 

l’induction chez les patients avec LAP de haut risque et souligne que le schéma de traitement 

selon Lo-Coco est également adapté chez cette catégorie de patients 

Mots-Clés : LAM3, Arsenic, ATRA, Leucémie aiguë promyélocytaire, Hyperleucocytose  

 

 

Multicenter study of high-risk acute promyelocytic leukemia in France 

 

Introduction: Treatment of patients with standard-risk LAP is well codified. For high-risk 

patients, treatment with ATRA combined with intensive chemotherapy or Arsenic could be 

used.  

Patients and Methods: Based on a cohort of 135 patients treated in 12 French centers between 

2010 and 2021, we studied patient outcomes according to whether Arsenic was administered 

at induction. The primary objective was overall survival (OS).  

Results: Of the 135 patients, 50 received ATRA-ATO at induction. Survival at 5 years was 

better in this group (89.86% (81.81- 98.70)) compared with the non-ATO group (72.69% 

(63.30- 83.47)).  

The CR rate was 81.48%, with no significant difference between the 2 groups. 

Conclusion: This retrospective study shows the importance of Arsenic treatment from 

induction in patients with high-risk LAP and underlines that the Lo-Coco treatment regimen 

is also suitable in this category of patients. 

Keywords : AML M3, Arsenic, ATRA, acute promyelocytic leukemia, leukocytosis 

 


