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Résumé

L a leucémie/lymphome T de l'adulte (ATL) est la forme la
plus agressive des lymphomes T périphériques. Cette

maladie est secondaire �a l'infection chronique par le rétrovirus
T-lymphotropique humain 1 (HTLV-1), et survient apr�es une
longue période de latence chez environ 5 % des personnes
infectées. Le pronostic reste tr�es péjoratif avec une médiane
de survie de moins de un an, du fait d'une résistance �a la
chimiothérapie et d'un déficit immunitaire profond. L'onco-
protéine virale Tax, grâce �a sa capacité de déréguler
l'expression de plusieurs g�enes clés pour la biologie cellulaire,
joue un rôle primordial dans la transformation cellulaire et le
développement de l'ATL. La diversité de la présentation
clinique a conduit �a une classification des ATL en quatre
formes cliniques (aigu€e, lymphome, chronique et smoldering)
avec une évolution et des approches thérapeutiques tr�es
différentes. Les formes dites indolentes (smoldering et
chronique) gardent un mauvais pronostic �a long terme, qu'elles
soient maintenues sous observation sans traitement (watch
and wait) ou traitées par chimiothérapie. Les associations de
chimiothérapie utilisées dans les formes agressives (aigu€e et
lymphome) augmentent �a court terme le taux de réponse, mais
la survie reste catastrophique. Les principales avancées
thérapeutiques dans l'ATL ont été réalisées grâce �a l'associa-
tion de deux agents antiviraux, la zidovudine (AZT) et
l'interféron alpha (IFN-a) et �a l'allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques (allo-CSH). Dans les formes leucémiques
d'ATL, l'association AZT/IFN-a doit être considérée comme le
traitement standard de premi�ere ligne. En effet, cette
association induit un taux de réponse élevé et améliore
significativement la survie �a long terme dans les ATL
chronique ou smoldering ainsi que pour un sous-ensemble
de patients atteints d'ATL aigu€e avec p53 non mutée. En
revanche, les patients atteints d'ATL lymphome doivent
recevoir une chimiothérapie d'induction, en association
simultanée ou séquentielle, avec une thérapie antivirale �a
base d'AZT/IFN-a. La prévention des infections opportunistes
et la chimiothérapie intrathécale sont également recomman-
dées. L'allo-CSH doit être réalisée dans les formes agressives
d�es que possible. Malheureusement, la plupart des patients
rechutent et de nouvelles approches thérapeutiques sont donc
nécessaires. Les thérapies les plus prometteuses sont
l'association du trioxyde d'arsenic avec l'IFN-a, le lénalidomide

Pour citer cet article : Bazarbachi A, Hermine O. Les leucémies/lymphomes T de l'adulte liées au rétrovirus T-lymphotropique humain 1. Hématologie 2018 ; 24(1) : 104-110. doi : 10.1684/
hma.2018.1316

[104

H
ém

at
ol
og

ie
-
vo
l.
24

n8
1,

ja
nv
ie
r-
fé
vr
ie
r
20

18



et les anticorps monoclonaux tels que l'anti-CCR4 (mogamu-
lizumab). Ces nouveaux traitements doivent être testés dans
des essais cliniques, idéalement en consolidation apr�es
obtention d'une rémission compl�ete par l'association AZT/
IFN-a, pour prévenir la rechute.

Leucémie/lymphome T de l'adulte et virus
T-lymphotropique humain 1
La leucémie/lymphome T de l'adulte (ATL), initialement
décrite au Japon en 1977 comme une nouvelle entité
clinique, est actuellement classée parmi les lymphomes T
périphériques. Cette maladie est secondaire à une
infection chronique par le rétrovirus T-lymphotropique
humain 1 (HTLV-1). Ce dernier induit la transformation
et l'expansion clonale des cellules T, conduisant à une
ATL chez environ 5 % de sujets infectés, apr�es une longue
période de latence, souvent supérieure à vingt ans.
La prévalence mondiale de l'infection par le HTLV-1 est
d'environ 10 à 20 millions d'individus. Ce rétrovirus se
trouve à l'état endémique dans une grande partie du
monde avec une répartition en petits foyers d'endémie
tels que le sud du Japon, les îles des Caraïbes, l'Amérique
centrale, l'Amérique du Sud, l'Afrique intertropicale, la
Roumanie et le nord de l'Iran [1]. En France métropo-
litaine, les cas d'ATL ou de parésie spastique tropicale/
myélopathie à HTLV-1 (TSP/HAM) sont surtout observés
chez les patients originaires de zones d'endémie (Antillais
ou Africains).
Les trois principales voies de transmission du virus
HTLV-1 sont l'allaitement maternel, la transmission
sexuelle – majoritairement de l'homme vers la femme –
et la transmission par transfusion de cellules sanguines.
Les produits sanguins acellulaires contaminés par HTLV-
1 sont non infectieux. La transmission par transfusion
sanguine peut être évitée grâce au dépistage systéma-
tique des anticorps anti-HTLV-1 chez les donneurs de
sang. En France, ce dépistage est obligatoire depuis juillet
1991. En fait, l'infection précoce par HTLV-1, tr�es tôt dans
l'enfance, et la voie de contamination par allaitement
maternel semblent nécessaires pour le développement
d'une ATL.

Classification des leucémies/lymphomes T
de l'adulte
La diversité de la présentation clinique a justifié la
classification de Shimoyama (1991) de l'ATL en quatre
formes cliniques. Il s'agit des formes smoldering,
chronique, lymphome et aigu€e de l'ATL [2].

Forme leucémie (aigu€e)
Lamajorité des patients atteints d'ATL sont diagnostiqués
au stade d'ATL aigu€e. Cette forme clinique est caractérisée
par une hyperlymphocytose souvent majeure avec un

pourcentage élevé de lymphocytes atypiques de type
flower cells, caractéristiques de l'ATL, un syndrome
tumoral avec des polyadénopathies superficielles, une
hépatosplénomégalie et des lésions cutanées à type de
papules ou d'érythrodermie généralisée, dues à une
infiltration spécifique de la peau par les cellules
leucémiques. Plusieurs atteintes viscérales (des pou-
mons, du syst�eme nerveux central, du tractus gastro-
intestinal ou des os) peuvent être observées. On note
parfois au premier plan un syndrome confusionnel,
secondaire à l'hypercalcémie paranéoplasique caracté-
ristique de l'ATL. On observe aussi une augmentation du
taux de lactate déshydrogénase (LDH) et parfois une
hyperbilirubinémie due à une atteinte hépatique spéci-
fique. Cette forme clinique est de tr�es sombre pronostic et
la médiane de survie est de l'ordre de six à douze mois.

Leucémies/lymphomes T subaigu€es
de l'adulte : forme smoldering

Cette forme clinique est caractérisée par une évolution
progressive sur une longue période, avec lymphocytose
inférieure à 4 000/mm3 et plus de 5 % de lymphocytes
T matures anormaux. Elle se distingue des porteurs
asymptomatiques, qui peuvent aussi avoir des lympho-
cytes atypiques de type flower cells, par l'intégration
clonale du provirus HTLV-1 dans les lymphocytes. Elle se
caractérise par une absence d'hypercalcémie et un taux
de LDH qui peut être augmenté jusqu'à 1,5 fois la
normale. Une atteinte cutanée ou pulmonaire spécifique
est possible mais il n'existe pas d'atteinte des autres
organes. Les patients atteints de smoldering ATL peuvent
progresser vers une forme chronique ou une forme aigu€e.
Les lésions cutanées de l'ATL subaigu€e smoldering sont
variables et peuvent ressembler aux mycosis fungoïdes,
avec une évolution le plus souvent indolente. Cependant,
certaines atteintes cutanées sont associées à un mauvais
pronostic. Des données japonaises récentes ont montré
une survie à cinq ans de 0 % dans les formes nodulo-
tumorales ou de type érythrodermie, contre 40 % pour
les formesmultipapulaires de type plaque ou patch. Ceci a
conduit les Japonais à proposer une nouvelle forme
d'ATL : l'ATL lymphome extranodal avec atteinte cutanée
primaire essentiellement nodulotumorale et une histo-
logie de lymphome T de haut grade.

Leucémies/lymphomes T
chroniques de l'adulte

Cette forme a une évolution plus lente avec des signes
cliniques peu sév�eres. Elle est caractérisée par une
atteinte viscérale, des polyadénopathies, une hépatos-
plénomégalie et une possible atteinte cutanée ou
pulmonaire. Elle présente également une hyperlympho-
cytose supérieure à 4 000/mm3, avec une lymphocytose
T supérieure à 3 500/mm3. Les lymphocytes T anormaux
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sont souvent supérieurs à 5 %. La calcémie est normale et
le taux de LDH peut être augmenté jusqu'à deux fois la
normale. Il n'existe cependant pas d'atteinte du syst�eme
nerveux central, des os ni du tractus gastro-intestinal.
Cette forme clinique évolue souvent vers la forme aigu€e
dans un délai plus ou moins long, fonction de la
leucocytose, du pourcentage des cellules anormales et
de l'expression de l'antig�ene d'activation Ki67.

Formes lymphomes
Cette forme clinique est caractérisée par un taux faible de
cellules leucémiques circulantes (moins de 1 %) et par un
syndrome tumoral plus marqué avec des polyadénopa-
thies superficielles et profondes et une hépatospléno-
mégalie. On peut aussi observer une hypercalcémie. Sur le
plan anatomopathologique, on observe un envahissement
de la moelle osseuse et des ganglions par des lympho-
cytes T atypiques, CD4+, portant les marqueurs d'activa-
tion CD25 et HLA-DR, avec un infiltrat ganglionnaire de
type pléomorphe. Le pronostic de cette forme clinique est
toujours péjoratif, avec une médiane de survie inférieure
à un an.

Crit�eres de réponse
L'évaluation de la réponse thérapeutique est donc
compliquée du fait de la présentation clinique complexe
de ces formes d'ATL. De nouveaux crit�eres de réponse ont
été récemment mis en place [2]. Une réponse compl�ete
(RC) est définie par la disparition de toutes les lésions
tumorales mesurables (y compris la normalisation de la
taille des ganglions lymphatiques) et par la normalisa-
tion du taux absolu de lymphocytes en dessous de
4 � 109/L. Une RC non confirmée est définie par une
réduction de 75 % de la taille de la tumeur et par une
normalisation du taux absolu de lymphocytes en dessous
de 4 � 109/L. Une réponse partielle (RP) est définie par
une réduction de 50 % de la taille de la tumeur et du
taux absolu de lymphocytes. Une progression est définie
par une augmentation de 50 % de la taille de la tumeur
et/ou du taux absolu de lymphocytes. Ces définitions
de la réponse thérapeutique exigent que chaque crit�ere
de réponse soit maintenu pendant au moins quatre
semaines.

Traitement de la leucémie/lymphome T
de l'adulte
La prise en charge de l'ATL dépend surtout de la forme
clinique de la leucémie et varie parfois d'une surveillance
vigilante des formes indolentes à des stratégies agressi-
ves et multiples pour les formes les plus graves.
Plusieurs essais cliniques menés au Japon ont clairement
démontré que les associations d'agents chimiothérapi-
ques employées pour traiter d'autres types agressifs
de lymphomes non hodgkiniens ont amélioré le taux de

réponse dans les ATL agressives, en particulier dans la
forme lymphomateuse, mais avec pas ou peu d'impact
significatif sur la survie à long terme. Les patients atteints
de formes indolentes (chronique ou smoldering) ont
tendance à avoir un meilleur pronostic. Cependant, des
données récentes provenant du Japon ont révélé un
mauvais résultat à long terme lorsque ces patients sont
pris en charge par une observation vigilante jusqu'à la
progression de la maladie, et un résultat encore plus
décevant lorsque ces patients sont traités par chimio-
thérapie d�es le diagnostic [3].

Chimiothérapie conventionnelle
Depuis 1978, six études cliniques prospectives successi-
ves ont été menées par le Groupe d'oncologie clinique du
Japon (JCOG) [4, 5]. L'étude la plus récente sur la
chimiothérapie est une étude randomisée de phase III
réalisée entre 1998 et 2003. Cet essai a comparé une
chimiothérapie agressive (protocole LSG15 : VCAP-AMP-
VECP) à un protocole cyclophosphamide + hydroxya-
driamycine + vincristine + prédnisone (CHOP)-14. Cent
dix-huit patients (quatre-vingt-un atteints d'ATL aigu€e et
vingt-six atteints de la forme lymphome) ont été inclus
dans l'étude. Le taux de réponse était plus élevé dans le
groupe expérimental (40 versus 25 %). De même,
l'amélioration du taux de survie sans progression (SSP)
(28 versus 16 % à un an) et l'amélioration du taux
de survie globale (SG) (24 versus 13 % à trois ans) ont
éténotées par rapport augroupe expérimental. Cependant,
il n'a été observé de différence statistiquement signifi-
cative que dans une analyse de sous-groupes (patients
ayant moins de 56 ans et patients ayant un mauvais
état général).

Allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques

En raison du taux élevé de rechute apr�es une chimio-
thérapie conventionnelle, l'allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques (allo-CSH) reste une option potentiel-
lement curative dans l'ATL. Plusieurs études rétrospecti-
ves, toutes menées au Japon, ont confirmé la faisabilité de
la greffe de CSH, utilisant un conditionnement myéloa-
blatif ou à intensité réduite, chez les patients atteints
d'ATL [6]. Récemment, une large étude rétrospective
japonaise a inclus 386 patients allogreffés entre 1995
et 2005 [7]. Apr�es un suivi médian de quarante et un
mois, le taux de SG à trois ans était de 33 %. La
séropositivité HTLV-1 du donneur aggrave la mortalité
associée à la maladie. Les résultats à long terme de trente
patients qui ont reçu un conditionnement à intensité
réduite ont démontré un taux de SG et un taux de SSP à
cinq ans de 36 et 31 %, respectivement. Finalement, le
registre de l'European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) a récemment rapporté une SG de
34,3 % à trois ans dans une cohorte de dix-sept patients
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atteints d'ATL [8], démontrant que l'allogreffe de l'ATL est
faisable en dehors du Japon.
Des réponses objectives et durables ont été rapportées
chez les patients atteints d'ATL et traités par perfusion de
lymphocytes du donneur pour rechute apr�es allogreffe,
démontrant l'existence d'un effet greffon versus leucémie
(GVL).
Malheureusement, l'utilisation de l'allo-CSH est tr�es
limitée en raison du faible taux de rémission compl�ete,
en particulier dans la forme aigu€e, du mauvais état
général, de l'immunosuppression sév�ere et de la faible
probabilité de trouver un donneur compatible pour les
patients issus de minorités ethniques [5].

Association de zidovudine
et d'interféron alpha

L'efficacité de l'association de la zidovudine (AZT) et de
l'interféron alpha (IFN-a) dans l'ATL a été démontrée par
plusieurs études de phase II [4, 9]. Une méta-analyse
internationale portant sur 254 patients (116 ATL aigu€es,
dix-huit ATL chroniques, onze ATL smoldering et 100 ATL
lymphome) a comparé le traitement antiviral par AZT/
IFN-a utilisé seul en premi�ere ligne, la chimiothérapie
seule, et la chimiothérapie associée à ou suivie d'un
traitement antiviral. Le taux de SG à cinq ans était de
46 % chez les soixante-quinze patients qui ont reçu la
thérapie antivirale en premi�ere ligne, 20 % chez les
soixante-dix-sept qui ont reçu la chimiothérapie seule en
premi�ere ligne, et 12 % chez les cinquante-cinq qui ont
reçu la chimiothérapie suivie d'un traitement antiviral.
Le bénéfice du traitement antiviral seul en premi�ere ligne
a surtout été observé chez les patients atteints de formes
leucémiques (aigu€e, chronique et smoldering), alors que
les patients atteints de la forme lymphomateuse avaient
de meilleurs résultats avec la chimiothérapie. Dans l'ATL
aigu€e, le traitement antiviral, utilisé seul en premi�ere
ligne, a significativement amélioré la survie par rapport à
la chimiothérapie en premi�ere ligne avec ou sans thérapie
antivirale d'entretien (taux de SG à cinq ans de 28 et de
10 %, respectivement). Des résultats spectaculaires ont
été observés chez les ATL aigu€es qui avaient obtenu
une rémission compl�ete sous traitement antiviral,
avec une survie à cinq ans de 82 %. Le taux de survie
à cinq ans dans les formes indolentes d'ATL (chroniques
et smoldering) traitées par un traitement antiviral était de
100 %. Cependant, dans la forme lymphomateuse, les
résultats de la thérapie antivirale en premi�ere ligne
étaient décevants (médiane de SG de sept mois et taux de
SG à cinq ans de 0 %), et donc inférieurs à une
chimiothérapie de premi�ere ligne, avec ou sans thérapie
antivirale d'entretien (médiane de SG de seize mois et
taux de SG à cinq ans de 18 %). Enfin, une analyse
multivariée a confirmé que le traitement antiviral de
premi�ere ligne améliore significativement la SG des
patients atteints d'ATL (hazard ratio de 0,47, intervalle de

confiance 95 % : 0,27 à 0,83 ; p = 0,021). Enfin, une
étude rétrospective britannique a démontré l'efficacité de
l'association de la chimiothérapie avec des doses réduites
d'AZT et l'IFN-a chez soixante-treize patients atteints de
formes agressives d'ATL.
Le mécanisme d'action de cette association remarqua-
blement efficace n'est pas enti�erement compris. Les
arguments en faveur d'un effet antiviral contre un effet
cytotoxique direct ont été récemment discutés [10].
D'une façon intéressante, l'AZT induit une inhibition
persistante de la télomérase et reprogramme les cellules
infectées à une sénescence p53-dépendante, ce qui peut
expliquer pourquoi le traitement par AZT/IFN-a est
moins efficace lorsque les cellules ATL portent une
mutation de p53. Des données récentes ont montré que la
réponse clinique est associée à une inhibition de la
transcriptase inverse active du virus HTLV-1 dans les
cellules infectées non leucémiques.

Le trioxyde d'arsenic
Le trioxyde d'arsenic synergise avec l'IFN-a pour induire
la dégradation proatéasomique de l'oncoprotéine virale
Tax, un arrêt du cycle cellulaire et une apoptose des
cellules transformées par HTLV-1, et une guérison de
l'ATL chez la souris grâce à une déplétion spécifique des
cellules initiatrices de la leucémie [11, 12]. Une étude
prospective de phase II a testé l'efficacité de la triple
association (arsenic, IFN-a et AZT) chez dix patients
atteints d'ATL chronique de novo. Des résultats specta-
culaires ont été observés avec 100 % de réponses dont
sept RC, deux autres RC, mais avec persistance de plus de
5 % de lymphocytes atypiques circulants, et une
rémission partielle. Les effets secondaires étaient modé-
rés et surtout hématologiques [16]. Des résultats
préliminaires sugg�erent que chez les patients atteints
d'ATL, l'arsenic et l'IFN-a ciblent efficacement l'activité
des cellules souches ATL et peuvent être utiles en tant
que traitement de consolidation apr�es obtention d'une
réponse satisfaisante avec la thérapie d'induction [13].

Anticorps monoclonaux
Plusieurs anticorps monoclonaux ont été testés dans
l'ATL, essentiellement dirigés contre des molécules de
surface [4, 5, 9]. Les anticorps monoclonaux dirigés
contre le CD25 exprimé par les cellules ATL donnent
quelques réponses transitoires dans les formes indolen-
tes d'ATL. Des résultats précliniques encourageants ont
été rapportés avec un anticorps monoclonal contre le
récepteur de la transferrine (A24). L'alemtuzumab dirigé
contre le CD52 donne des réponses transitoires, surtout
au niveau sanguin mais un taux tr�es élevé d'infections
opportunistes a été décrit quand il est associé à la
chimiothérapie. Le brentuximab védotin dirigé contre
le CD30 exprimé par certains ATL est une molécule
prometteuse.
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Finalement, le mogamulizumab (KW-0761), dirigé contre
le CCR4 exprimé par les cellules ATL, donne un taux de
réponse de 50 % dans les ATL en rechute, surtout au
niveau sanguin, avec une toxicité acceptable principale-
ment sous la forme de réactions à la perfusion et des
éruptions cutanées. Finalement, une étude randomisée
multicentrique de phase II a récemment testé l'addition du
mogamulizumab au protocole de chimiothérapie intensif
mLSG15, en premi�ere ligne de traitement chez cinquante-
trois patients atteints d'ATLagressifs [14]. Les tauxdeRCet
de réponse globale étaient de 52 et de 86 % respective-
ment chez les vingt-neuf patients dans le bras mLSG15-
plus-mogamulizumab versus 33 et 75 %, respectivement,
chez les vingt-quatre patients dans le bras mLSG15 seul.
Les effets secondaires de grade 3 ou plus étaient plus
fréquents dans le bras mLSG15-plus-mogamulizumab,
en particulier les signes cutanés, les infections par
cytomégalovirus, la fi�evre, l'hyperglycémie et les atteintes
interstitielles pulmonaires. Malheureusement, cette aug-
mentation du taux de réponse n'a pas induit de différence
significative dans la SSP ou la SG avec une médiane de SSP
de 8,5 mois dans le bras mLSG15-plus-mogamulizumab
contre 6,3 mois dans le bras mLSG15 seul.

Recommandations thérapeutiques
dans la leucémie/lymphome T de l'adulte

Les formes chronique et smoldering
de leucémie/lymphome T de l'adulte

Comme indiqué précédemment, le pronostic des patients
atteints de formes indolentes d'ATL (smoldering ou
chronique) est meilleur que celui des patients atteints
de formes aigu€e et lymphomateuse. Une étude japonaise
récente a montré un mauvais pronostic à long terme chez
quatre-vingt-dix patients atteints d'ATL indolente
(soixante-cinq ATL chronique et vingt-cinq ATL smolder-
ing) pris en charge par observation thérapeutique [3]. En
outre, cette étude a suggéré que la chimiothérapie seule
pourrait être aussi nuisible à ces formes [3]. Jusqu'à
présent, il n'existe pas de facteurs pronostiques clairs
susceptibles de prédire la transformation vers une forme
agressive et, par conséquent, le besoin d'un traitement
pour les patients à risque de progression. De ce fait, la
plupart des patients avec ATL chronique et smoldering
doivent être traités. Seuls les patients asymptomatiques
atteints d'ATL smoldering sans forme cutanée tumorale
peuvent avoir un suivi rapproché sans traitement.
En fait, dans la méta-analyse internationale, les
patients atteints d'ATL chronique ou smoldering qui ont
reçu un traitement de premi�ere ligne avec l'association
AZT/IFN-a avaient une excellente survie (100 % de SG
au-delà de cinq ans) [15].
Ainsi, en dehors du contexte des essais cliniques, le
traitement standard de premi�ere ligne pour l'ATL
chronique ou smoldering est l'association AZT/IFN-a.

Cependant, un traitement continu est obligatoire car la
rechute survient toujours quand le traitement est arrêté
[4, 9]. La posologie initiale recommandée pour l'AZT est de
600 à 900 mg/j (en trois doses fractionnées) et pour l'IFN-
a de 5 à 6 � 106 UI/m2/j. Habituellement, apr�es un mois,
la posologie de l'AZT peut être réduite à 600 mg/j en
deux doses fractionnées et la posologie de l'IFN-a à
3 � 106 IU/m2/j, qui peut être aussi remplacé par une
injection hebdomadaire de L'IFN-a pégylé à la dose de
1,5 mg/kg. Il est à noter cependant qu'il n'y a pas de
données publiées sur l'efficacité de l'IFN-a pégylé dans
l'ATL et qu'il existe depuis peu la crainte d'un moindre
contrôle de lamaladie. Sur la base des études précliniques,
des essais cliniques testent actuellement l'ajout du
trioxyde d'arsenic à l'association AZT/IFN-a comme un
traitement de consolidation, avec pour objectif ultime
d'arrêter le traitement et d'obtenir une guérison par
l'élimination potentielle des cellules initiatrices de la
leucémie [11-13, 16].

La forme lymphomateuse
de leucémie/lymphome T de l'adulte

Les résultats de la méta-analyse internationale indiquent
que le traitement antiviral (AZT et IFN-a) seul en premi�ere
ligne, estmoins efficace que la chimiothérapie de premi�ere
ligne dans les formes lymphomateuses [15]. Par consé-
quent, la chimiothérapie est la meilleure option en traite-
ment de premi�ere ligne. Cependant, une étude britannique
récente a démontré que l'association d'un traitement
antiviral avec le protocole CHOP est supérieure à CHOP
seul chez les patients atteints d'ATL lymphome.
Sur la base des différents essais japonais, le protocole
LSG15 est le traitement standard de l'ATL lymphome. Avec
ce protocole de polychimiothérapie, le taux de RC des ATL
lymphomes (66,7 %) estmeilleur que celui des ATL aigu€es
(19,6 %) ou des ATL chroniques (40 %). Cependant, les
patients rechutent rapidement et la survie à long terme
reste médiocre. Par conséquent, un traitement de conso-
lidation est nécessaire. Une prophylaxie intrathécale
doit être considérée, même en l'absence de symptômes
cliniques, plus de la moitié des rechutes dans de nouveaux
sites, apr�es la chimiothérapie, se produisant dans le
syst�eme nerveux central. Une allo-CSH doit être réalisée
d�es que possible.
Sur la basedesdonnéesprécliniques, lesessais cliniques en
cours testent l'efficacité de deux cycles de consolidation
utilisant l'arsenic et l'IFN-a apr�es l'obtention d'une RC,
avec des résultats préliminaires assez encourageants [13].

La forme aigu€e de leucémie/lymphome T
de l'adulte

Des essais japonais multiples ont clairement montré que
les protocoles de polychimiothérapie ont peu d'effet dans
l'ATL aigu€e. Même si le protocole le plus intensif et le plus
récent (LSG-15) a augmenté le tauxde réponse, lamédiane
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de survie et la SG restent médiocres. �A l'inverse, les
données de la méta-analyse internationale ont démontré
que l'association de l'AZT et de l'IFN-a prolonge
significativement la survie dans l'ATL aigu€e, en particulier
chez les patients en RC [15]. Par conséquent, en dehors du
contexte des essais cliniques, le traitement standard actuel
pour l'ATL aigu€e est la thérapie antivirale avec l'association
de l'AZT et de l'IFN-a [4, 5, 9]. Toutefois, une chimio-
thérapie initiale est parfois nécessaire car il peut être
difficile de gérer les patients présentant une tumeur
volumineuse ou une hypercalcémie sév�ere résistante aux
biphosphonates.
La posologie initiale recommandée pour l'AZT est de 600 à
900 mg/j (en trois doses fractionnées) et pour l'IFN-a de
5 à 6 � 106 IU/m2/j. Habituellement, apr�es un mois, la
posologie de l'AZT peut être réduite à 600 mg/j en deux
doses fractionnées et la dose de l'IFN-a peut être réduite à
3 à 5 � 106 IU/m2/j ou encore remplacée par une injec-
tion hebdomadaire de 1,5 mg/kg d'IFN-a pégylé. Il est à
noter cependant qu'il n'y a pas de données publiées sur
l'efficacité de l'IFN-a pégylé dans l'ATL et qu'il existe
depuis peu la crainte d'un moindre contrôle de la maladie.
Une prophylaxie intrathécale doit être considérée, même
en l'absence de symptômes cliniques, plus de la moitié des
rechutes dans de nouveaux sites, apr�es chimiothérapie, se
produisant dans le syst�eme nerveux central. Des résultats
préliminaires indiquent que les patients ayant une p53
fonctionnelle sont plus susceptibles de répondre à l'asso-
ciation AZT/IFN-a. Par conséquent, nous recommandons
d'évaluer le statut de p53 par un test fonctionnel chez tous
les patients atteints d'ATL aigu€e. Finalement, comme pour
l'ATL chronique et smoldering, le contrôle de la maladie à
long terme nécessite un traitement continu car la rechute
survient presque toujours quand le traitement est arrêté.
Pour éviter la rechute, une allo-CSH devrait être
considérée d�es que possible. Comme dans d'autres
formes d'ATL, sur la base de données précliniques, les
essais cliniques en cours testent l'efficacité de l'arsenic et
de l'IFN-a comme traitement de consolidation apr�es
l'obtention d'une rémission compl�ete.

Traitement de l'hypercalcémie
et prophylaxie anti-infectieuse
L'hypercalcémie est souvent associée aux formes aigu€es
ou lymphome d'ATL, et devrait être gérée par l'hydrata-
tion, les biphosphonates et l'initiation rapide du traite-
ment spécifique de la maladie. Le triméthoprime-
sulfaméthoxazole, le valaciclovir, et des agents anti-
fongiques sont recommandés pour la prophylaxie de la
pneumonie à Pneumocystis carinii, des infections virales
et des infections fongiques, respectivement. La prophy-
laxie par l'ivermectine ou l'albendazole doit être
considérée pour éviter une anguillulose systémique chez
les patients ayant une histoire d'exposition passée et/ou
présente au parasite responsable de la maladie.

Conclusion
Le traitement de l'ATL doit être adapté à la présentation
clinique. L'association de l'AZT et de l'IFN-a est efficace
dans les formes leucémiques de l'ATL et doit être
considérée comme un traitement standard de premi�ere
ligne dans ce cadre [4, 9]. Ce traitement a clairement
changé l'histoire naturelle de la maladie par l'amélioration
significative de la survie à long terme chez les patients
atteints d'ATL smoldering et chronique ainsi que d'un sous-
groupe de patients atteints d'ATL aigu€e avec p53 sauvage.
Une exposition préalable à la chimiothérapie augmente le
taux de complications et d'acquisition de résistance. Nous
recommandons donc que l'association de l'AZT et de l'IFN-
a soit utilisée comme traitement depremi�ere lignedans les
formes leucémiques, et que le traitement soit initié avec
des doses élevées des deux agents, car les doses réduites
sont souvent inefficaces. �A l'inverse, les patients atteints de
la forme lymphomateuse bénéficient d'une chimiothérapie
de premi�ere ligne,mais ils gardent unmauvais pronostic et
rechutent rapidement. L'utilisation de l'AZT et de l'IFN-a,
en association avec la chimiothérapie ou de façon
séquentielle apr�es chimiothérapie, peut augmenter le taux
de réponse et la survie. L'allogreffe de CSH doit être
envisagée d�es que possible.
Pour prévenir la résistance et éviter la rechute des
patients en RC, il est impératif de réaliser des essais
cliniques visant à évaluer de nouvelles thérapies ciblées
telles que l'association de l'arsenic et de l'IFN-a, les
immunomodulateurs tels que le lénalidomide, les
inhibiteurs d'histone désacétylases ou des anticorps
monoclonaux. En raison de l'évolution défavorable des
patients atteints d'ATL agressive (formes aigu€es et
lymphome), des études de phase II sont nécessaires
dans le futur proche. Dans les formes chronique et
smoldering, il est temps de mettre en place une étude
randomisée de phase III pour évaluer l'efficacité de
l'addition de ces nouveauxmédicaments pour les patients
traités par AZT et IFN-a, afin de parvenir non seulement
au contrôle de la maladie à long terme mais aussi à
l'interruption du traitement et la guérison de l'ATL.
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