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Mise au point sur le traitement
des leucemies/lymphomes T
de I'adulte liés au rétrovirus HTLV-I

Résumé
Focus on Treatment of La leucémie/lymphome T de I'adulte (ATL) est la premiere maladie humaine
HTLV--Associated Adult maligne associée a une infection chronique par un rétrovirus, HTLV-1. Elle se
T-Cell Leukemia/ manifeste chez environ 5 % des 10 a 20 millions de personnes infectées, apres
1 h une longue période de latence. L'ATL a un pronostic effroyable avec une
ymphoma médiane de survie de moins d'un an, du fait d'une résistance a la chimiothérapie
et d'un déficit immunitaire profond. L'oncoprotéine virale, Tax, est un acteur
important a I'origine de I'ATL et qui agit en interférant avec la prolifération
Rihab Nasr', Ambroise Marcais?, cellulaire, le cycle cellulaire, I'apoptose ainsi que la réparation de I'’ADN. La
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trés efficace dans les formes leucémiques d'ATL et doit étre considérée comme le
traitement standard de premiere ligne, dans ce cadre. Cette association a changé
I'histoire naturelle de la maladie et a induit une amélioration significative de la
survie a long terme des patients atteints de I'ATL chronique ou smoldering ainsi
gue d'un sous-ensemble de patients atteints d’ATL aigué. Les patients atteints
de la forme lymphomateuse bénéficient toujours d'une chimiothérapie
d’induction, en association simultanée ou séquentielle, avec une thérapie
antivirale a base de zidovudine et d'interféron-alpha. L'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques reste une voie prometteuse et potentiellement
curative mais pour un faible nombre de malades. De nouveaux médicaments tels
gue le trioxyde d'arsenic associé a linterféron-alpha ou les anticorps
monoclonaux tels que I'anti-CXCR4 ont montré des résultats prometteurs.
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Abstract

Adult T Leukemia/lymphoma (ATL) is the first human malignancy associated with
chronic infection by the HTLV-1 retrovirus. ATL occurs after a long latency period
only in about 5% of 10 to 20 million infected people. ATL carries a very bad
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prognosis because of intrinsic chemo-resistance and severe immunosuppression.
The viral oncoprotein Tax is an important player in the etiology of ATL and acts by
interfering with cell proliferation, cell cycle, apoptosis and DNA repair.
Shimoyama classification describes four clinical forms of ATL (acute, chronic,
lymphoma, and smoldering). In the aggressive forms (acute and lymphoma ATL),
clinical trials mainly conducted in Japan showed that combinations of
chemotherapy can induce acceptable response rate in ATL lymphoma but not
in the acute form. However, due to a high relapse rate in both cases, long-term
prognosis remains poor. Similarly, the so-called indolent forms (smoldering and
chronic ATL) have a bad long-term prognosis whether they are managed with a
watchful waiting policy or with chemotherapy. Recently, we conducted a
worldwide meta-analysis that revealed that the combination of zidovudine and
interferon-alpha is highly effective in the leukemic forms of ATL and should be
considered as standard first line therapy in that setting. This combination has
changed the natural history of the disease and induced a significant
improvement in long-term survival of patients with chronic or smoldering ATL
as well as in a subset of patients with acute ATL. Patients with the lymphoma
form still benefit from chemotherapy induction with concurrent or sequential
antiretroviral therapy with zidovudine/IFN. Allogeneic bone marrow trans-
plantation remains a promising and potentially curative way for a small number
of patients. New medications such as arsenic trioxide combined with interferon
alpha or monoclonal antibodies such as anti- CXCR4, have shown promising
results

B Key words: adult T-cell leukemia, HTLV-I, treatment, chemotherapy, antiviral therapy, ar-

senic trioxide

a leucémie/lymphome T de I'adulte (ATL) est la
premiére maladie humaine associée a un rétrovirus,
le virus HTLV-I. Ce virus a été isolé en 1980 [1], et son
association avec I'ATL a été établie en 1982 [2]. L'ATL est
une prolifération maligne de cellules T matures et activées.
Par ailleurs, I'HTLV-I fut associé par une équipe francaise a
la paraparésie spastique tropicale (TSP) [3] ou HTLV-I
associated myelopathy (HAM) pour les auteurs japonais. La
TSP/HAM se présente comme une myélopathie progressive
associée a une démyélinisation. En dehors de ces deux
affections, une association épidémiologique a été décrite
entre le virus HTLV-I et certaines affections auto-immunes
[4] comme les uvéites, les polymyosites, les arthrites
et le syndrome sec de type Sjogren, ainsi qu'avec la
dermatite infectieuse, affection dermatologique décrite
chez les enfants jamaicains. Ces affections ainsi que la
TSP/HAM pourraient étre la conséquence de désordres
auto-immuns induits par l'infection rétrovirale. En revan-
che, I'association entre le virus HTLV-I et les lymphomes
épidermotropes a cellules T (mycosis fongoide et syndrome
de Sézary) reste trés controversée [5].
L'ATL se produit généralement chez les individus infectés
par HTLV-I, qui existe a I'état endémique dans certaines
régions telles que le sud du Japon, les iles des Caraibes,
I'Amérique centrale, I'’Amérique du Sud, I'Afrique inter-
tropicale, la Roumanie et le nord de I'lran [6-9]. En France

métropolitaine, les cas d’ATL ou de TSP/HAM sont surtout
retrouvés chez les patients originaires de zones d’endémie
(Antillais ou Africains).

Le rétrovirus HTLV-1 induit la transformation et I'expan-
sion clonale des cellules T, conduisant a une ATL chez
environ 5 % des 10 a 20 millions de sujets infectés
[10, 11]. L'ATL se déclare apres une période de latence
moyenne en général de plus de 50 ans. Il apparait
également que l'infection précoce par HTLV-l tres tot
dansl’enfance, et la voie de contamination par allaitement
maternel soient nécessaires pour le développement d'un
ATL [12].

Modes de transmission du virus HTLV-I

Trois principales voies de transmission pour HTLV-I ont
été rapportées : I'allaitement maternel, la transmission
sexuelle et la transmission par transfusion de cellules
sanguines. Plusieurs travaux, surtout japonais, ont montré
que l'allaitement maternel est la voie principale de
transmission d'HTLV-I [13]. Quelques enfants peuvent
également avoir été infectés en période pré- ou périnatale.
Le virus est sexuellement transmissible principalement dans
le sens homme — femme. Par ailleurs, plus de 70 % des
sujets séronégatifs qui recoivent du sang HTLV-I positif
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deviennent positifs, mais contrairement a ce qui a été
observé dans le cas des produits sanguins contaminés par le
virus VIH, les produits sanguins acellulaires contaminés
par HTLV-l sont non infectieux. La transmission d’HTLV-I
nécessite donc la présence de cellules infectées [14]. Au
Japon, le dépistage systématique des anticorps anti-HTLV-I
chez les donneurs de sang a été effectué depuis 1985,
avec, pour conséquence, une nette diminution du risque
de transmission iatrogene [14]. En France, ce dépistage
est obligatoire depuis juillet 1991.

Pathogeneése de la leucémie/lymphome
T de l'adulte

Bien que l'infection par HTLV-l semble représenter la
premiere manifestation d’'un processus oncogénique a
plusieurs étapes aboutissant a I’ATL, le mécanisme exact de
la leucémogeneése induite par ce rétrovirus n'est pas encore
totalement élucidé. De nombreuses études ont mis en
évidence le role primordial de la protéine virale Tax dans
la transformation cellulaire et par conséquent dans
I'établissement de I’ATL [15]. La protéine transactivatrice
Tax active le promoteur viral ainsi que divers geénes
cellulaires. Tax crée une boucle autocrine activant
I'expression des interleukines IL-2 et IL-15 et de leurs
récepteurs [16, 17]. Tax perturbe également de nom-
breuses voies de signalisation cellulaire aboutissant a :

— une activation des facteurs de transcription CREB, SRF et
NF-xB ;

— une inhibition de I'apoptose grace a I'augmentation des
protéines anti-apoptotiques ;

— une instabilité génétique du fait de la répression de p53,
de I'’ADN polymérase B, de I'antigéne nucléaire de cellules
en prolifération et de la protéine du point de controle du
fuseau mitotique, MAD1 ;

— une perturbation du cycle cellulaire a travers un effet de
Tax sur les cyclines et les inhibiteurs de kinases cycline-
dépendantes [15, 18-26].

Des résultats récents indiquent que les modifications post-
traductionnelles de Tax, précisément |'ubiquitination et la
SUMOylation, sont essentielles pour sa localisation intra-
cellulaire ainsi que pour I'activation constitutive de la voie
NF-kB [27-32]. Enfin, Tax affecte également le micro-
environnement, d'une part, en induisant I'angiogenése et
les jonctions de type gap permettant la communication
entre des cellules infectées et les cellules endothéliales, et
facilitant ainsi I'extravasation et le caractere invasif des
cellules ATL [33, 34] et, d'autre part, a travers la synthese
de TGFB et I'inhibition de la transduction du signal du TGFB
dans les cellules infectées [35].

A travers ces effets multiples, Tax a été proposé comme
I'oncogene principal dans I'ATL, mais le fait que son

expression soit presque indétectable dans les cellules
leucémiques circulantes a conduit a des controverses [36].
En effet, les cellules ATL fraichement isolées expriment un
faible niveau d’ARNm et de protéines virales mais, dans la
plupart des cas, aprés quelques heures de culture in vitro,
ils commencent a étre détectés [37-39, 40]. Cette faible
expression in vivo peut étre due a I'existence d'un réservoir
viral situé en dehors du compartiment sanguin, a une
expression transitoire ou a un faible niveau de la protéine
Tax indétectable par Western blot, et/ou a la destruction
rapide par le systeme immunitaire des cellules exprimant les
antigénes viraux a leur surface [41].

Les événements secondaires qui peuvent avoir lieu
apres l'infection par HTLV-l sont probablement plus
impliqués dans la progression de la leucémie que dans la
leucémogenese elle-méme. Ceux-ci comprennent de multi-
ples anomalies chromosomiques non spécifiques [42] ainsi
que la mutation ou délétion de génes suppresseurs de
tumeurs, tels que p53 ou p75INK4B/p16INK4A, que I'on
trouve dans 30 a 50 % des cas d’ATL [43].

Des études récentes ont montré que |'expression de Tax
dans les cellules T de souris transgéniques ou dans les
cellules souches CD34+ humaines induit une leucémie
similaire a I'ATL humaine [44-46] démontrant formelle-
ment que Tax joue un role majeur dans le développement
initial de I’ATL. Le role de I'expression continue de Tax dans
le maintien du phénotype leucémique reste encore disputé.
Néanmoins, les cellules leucémiques d’ATL ont le méme
phénotype morphologique et biochimique que les cellules
exprimant Tax. Cela pourrait suggérer que les cellules ATL
expriment Tax de facon transitoire et/ou a faible niveau,
dans des sites préférentiels tels que la peau, le tube digestif
et/ou d'autres organes lymphoides. Cette hypothese est
soutenue par la présence de lymphocytes cytotoxiques
anti-Tax chez les patients atteints d’ATL [47] et par les
découvertes récentes que les cellules leucémiques chez les
patients ATL se multiplient en dehors de la circulation
sanguine (OH et al., observations non publiées).

D’un autre coté, I'expression du gene du facteur de bZIP
(HBZ), un transcrit viral épissé a partir du LTR 3, est
toujours présente dans les cellules d'ATL [48, 49].
Ainsi, HBZ pourrait jouer un role dans la transformation
cellulaire et dans la leucémogenese. En effet, I'expression
de HBZ correle avec la charge virale, et le gene HBZ a une
activité favorisant la prolifération cellulaire in vivo et
in vitro, ce qui suggere que ce gene est essentiel pour
les cellules d’ATL, surtout dans les étapes tardives de la
leucémogenese [49].

Classification et critéres de réponse

La classification de Shimoyama [50] distingue quatre
formes cliniques d’ATL qui different par leur présentation,
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Tableau 1. Comparaison des 4 formes cliniques d’ATL [50].

Formes cliniques d’ATL Smoldering Chronique Lymphome Aigue
Médiane de survie 24 mois 10 mois 6 mois
Survie a 4 ans 66 % 27 % 6% 5%
Taux de lymphocytes (x 109/L) <4 >4 <4 Elevé

% de cellules en fleurs >5 >5 <1 Elevé
Hypercalcémie ([Ca®*] > 2,74 mmol/L) Non Non Fréquente Fréquente
Lactate déshydrogénase (LDH) par rapport a la normale Jusqu'a 1,5 fois Jusqu'a 2 fois

(limite haute)

Lymphadénopathie Non Possible Oui Possible
Atteinte hépatique/atteinte de la rate Non Possible Possible Possible
Atteinte du systéme nerveux central/atteinte Non Non Possible Possible
des os/effusion pleurale/ascites

Lésions pulmonaires/cutanées Possible Possible Possible Possible

leur évolution et leur pronostic. Il s'agit de la forme
smoldering, de I'ATL chronique, de I’ATL lymphome et de
la forme aigué de I'ATL [50] (tableau 7). Le pronostic de
ces formes cliniques d'ATL est toujours péjoratif avec des
médianes de survie de 6, 10 et 24 mois pour les formes
aigué, lymphomateuse et chronique, respectivement.

L’ATL/leucémie (la forme aigue)

La majorité des patients atteints d’ATL sont diagnostiqués
au stade d'ATL aigué. Cette forme clinique est caractérisée
par un syndrome tumoral avec des poly-adénopathies
superficielles, une hépatosplénomégalie, des Iésions
cutanées a type de papules ou d'érythrodermie
généralisée, dues a une infiltration spécifique de la peau
par les cellules leucémiques. D'autres atteintes viscérales
(des poumons, du systeme nerveux central, du tractus
gastro-intestinal ou des os) peuvent étre observées.
On retrouve parfois au premier plan un syndrome confu-
sionnel secondaire a I'hypercalcémie paranéoplasique
caractéristique de I'ATL. Elle n'est pas corrélée a
I'importance de la masse tumorale ou a la présence de
lésions osseuses mais semble plus en rapport avec la
transactivation des genes de la parathyroid hormone
related protein (PTHrP) et de I'interleukine 6 par la protéine
Tax du virus. Cette hypercalcémie ainsi que les infections
opportunistes fréquentes dans cette forme sont parmi les
principales causes de déces de ces patients. L'ATL aigué
comporte une hyperlymphocytose souvent majeure avec
un pourcentage plus ou moins important de lymphocytes
atypiques de type flower cells, caractéristiques de I'ATL.

Cependant, un tableau d'insuffisance médullaire est
rarement observé au stade initial. Le reste du bilan
biologique retrouve une augmentation du taux de LDH
et une hyperbilirubinémie due a une atteinte hépatique
spécifique.

L’ATL subaigue (smoldering ATL)

Cette forme clinique est caractérisée par une lymphocytose
inférieure a 4000 avec plus de 5 % de lymphocytes
T matures anormaux. Elle se distingue des porteurs
asymptomatiques, qui peuvent aussi avoir des lymphocytes
atypiques de type flower cells, par I'intégration clonale du
provirus HTLV-l dans les lymphocytes. La calcémie est
normale et le taux de LDH peut étre augmenté jusqu’'a
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 aigueé.

L’ATL chronique

Cette forme est caractérisée par une atteinte viscérale avec
des poly-adénopathies et une hépatosplénomégalie. On
retrouve également une hyperlymphocytose supérieure a
4000, avec une lymphocytose T supérieure a 3 500. Les
lymphocytes T anormaux sont souvent supérieurs a 5 %.
Il n'existe pas d'hypercalcémie et les LDH peuvent étre
augmentées jusqu’a deux fois la normale. Il n’existe
cependant pas d'atteinte du systeme nerveux central, des
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os ou du tractus gastro-intestinal. Cette forme clinique
évolue souvent vers la forme aigué dans un délai plus ou
moins long, en fonction de la leucocytose, du pourcentage
des cellules anormales et de I'expression de |'antigene
d’activation Ki67.

L’ATL/lymphome

Cette forme représente environ 25 % des cas d'ATL au
Japon, et elle est caractérisée par I'absence de cellules
leucémiques circulantes (moins de 1 %). Cliniquement,
on retrouve un syndrome tumoral plus marqué avec des
poly-adénopathies superficielles et profondes et une
hépatosplénomégalie. Sur le plan anatomopathologique,
on retrouve un envahissement de la moelle osseuse et des
ganglions par des lymphocytes T atypiques, CD4+, portant
les marqueurs d’activation CD25 et HLA DR, avec un
infiltrat ganglionnaire de type pléiomorphe. Sur le plan
moléculaire on observe une intégration monoclonale du
provirus dans I’ADN des cellules ganglionnaires et/ou
médullaires mais pas dans les lymphocytes circulants. On
peut observer une hypercalcémie avec cependant une
moindre fréquence que la forme aigué.

L'évaluation de la réponse thérapeutique est donc compli-
quée du fait de la présentation clinique complexe de ces
formes cliniques d’ATL. De nouveaux criteres de réponse
ont été récemment mis en place [51]. Une réponse
complete (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
normalisation du taux absolu de lymphocytes inférieur a
4 % 10%/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 x 10%/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 critere de réponse soit
maintenu pendant au moins quatre semaines [51, 52].

Traitement de la leucémie/lymphome
T de I'adulte

La prise en charge de I'ATL dépend surtout de la forme
clinique de la leucémie et varie parfois d'une surveillance
vigilante des formes indolentes a des stratégies agressives
et multiples pour les formes les plus graves [53-55]. Les
patients atteints de formes agressives (aigué et lymphome)
de I'ATL ont un mauvais pronostic du fait d'une masse
tumorale importante, d'une résistance intrinseque a la
chimiothérapie, d'une hypercalcémie maligne et/ou de

complications infectieuses fréquentes dues a un déficit
immunitaire sévere.

Plusieurs essais cliniques menés au Japon ont clairement
démontré que les associations d'agents chimiothérapiques
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 elles n"ont pas réussi a obtenir
un impact significatif sur la survie a long terme [56-59]. Les
patients atteints de formes indolentes (chronique ou
smoldering) ont tendance a avoir un meilleur pronostic.
Cependant, des données récentes provenant du Japon ont
révélé un mauvais résultat a long terme lorsque ces patients
sont pris en charge par une observation vigilante jusqu'a
la progression de la maladie, et un résultat encore
plus décevant lorsque ces patients sont traités par
chimiothérapie des le diagnostic [60].

Chimiothérapie conventionnelle

Depuis 1978, six études cliniques prospectives successives
ont été menées par le groupe d'oncologie clinique du
Japon (JCOG) [52]. Le premier essai clinique, JCOG 7801, a
utilisé le protocole VEPA (un protocole similaire au
protocole CHOP contenant vincristine, cyclophosphamide,
prednisolone, et doxorubicine) [61]. Le taux de RC était de
17 %, avec une médiane de survie de cing mois. Le
deuxiéme essai, JCOG 8101, est une étude randomisée de
phase Ill qui a inclus 54 patients et a comparé le protocole
VEPA avec VEPA-M (VEPA plus méthotrexate) [56]. Bien
que le taux de RC était plus élevé chez le groupe VEPA-M
(36,7 %), aucune différence significative n'a été notée en
termes de médiane de survie (7,5 mois) ou de taux de
survie globale (8 % a 4 ans). Le troisieme essai, JCOG
8701, est une étude de phase Il d'un protocole plus
agressif (LSG4), qui a utilisé en alternance trois poly-
chimiothérapies : VEPA-B (VEPA + bléomycine), M-FEPA
(méthotrexate, vindésine, cyclophosphamide, predniso-
lone et doxorubicine), et VEPP-B (vincristine, étoposide,
procarbazine, prednisolone, et bléomycine). Bien que
le taux de RC a été amélioré a 42 %, la survie reste
catastrophique avec une médiane de survie de huit mois et
un taux de survie globale projetée a quatre ans de 12 %
[57]. Ces essais ont également inclus des patients atteints
d’'autres sous-types de lymphome non hodgkinien. La
durée médiane de survie de ces patients a été de 44 mois
contre huit mois dans le groupe ATL.

Par la suite, le JCOG a développé des protocoles spécifiques
pour I'ATL. L'étude JCOG 9109 (une étude de phase Il
réalisée entre 1991 et 1993) a utilisé la pentostatine mais
n‘a montré aucune amélioration (médiane de survie de
7,4 mois et taux de survie globale projetée a 2 ans de
15 %) [58]. L'étude suivante, JCOG 9303, a été réalisée
entre 1994 et 1996 [59]. Cet essai a utilisé des associations
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de chimiothérapie plus intensives, comprenant VCAP
(vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine et predniso-
lone), AMP (doxorubicine, ranimustine, et prednisolone), et
VCEP (vindésine, étoposide, carboplatine, et prednisolone)
ainsi qu’une injection intrathécale de méthotrexate et
de cytarabine, et également I'utilisation systématique de
facteurs de croissance (G-CSF). Des résultats encoura-
geants ont été obtenus, avec un taux de RC de 35 % et une
médiane de survie de 13 mois contre huit mois chez un
controle historique utilisant le protocole CHOP. Le taux de
survie globale projetée a deux ans était de 31 %. Deux
agents chimiothérapiques (ranimustine et carboplatine)
étaient inclus dans cet essai parce que leur activité n’est pas
affectée par I'expression de la P-glycoprotéine, un produit
du géne MDRI, souvent fortement exprimée par les
cellules d’ATL.

Pour confirmer ces résultats, le JCOG a réalisé entre
1998 et 2003 une étude de phase Il JCOG 9801). Cet
essai a comparé VCAP-AMP-VECP a un protocole CHOP-
14. Cent dix-huit patients (81 patients atteints d’ATL aigué
et 26 patients atteints de la forme lymphome) ont été
inclus dans I'étude [62]. Le taux de réponse était plus élevé
dans le groupe expérimental (40 % contre 25 %). De
méme, I'amélioration du taux de survie sans progression
(28 % contre 16 % a 1 an) et I'amélioration du taux de
survie globale (24 % contre 13 % a 3 ans) ont été notées
par rapport au groupe expérimental. Cependant, une
différence statistiquement significative n‘a été observée
gue dans une analyse de sous-groupes (patients ayant
moins de 56 ans et patients ayant un mauvais état
général).

Allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques

En raison du taux élevé de rechute aprés une
chimiothérapie conventionnelle, I'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) reste une option
potentiellement curative dans I'ATL. Plusieurs études
rétrospectives, toutes menées au Japon, ont confirmé la
faisabilité de la greffe de CSH, utilisant un conditionnement
myéloablatif ou a intensité réduite, chez les patients
atteints d’ATL [63, 64-69]. Récemment, une large étude
rétrospective japonaise a été publiée en 2010. Cette étude a
inclus 386 patients allogreffés entre 1995 et 2005 [69].
Apres un suivi médian de 41 mois, le taux de survie globale a
troisans était de 33 %. La séropositivité HTLV-1 du donneur
aggrave la mortalité associée a la maladie. Finalement, les
résultats a long terme de 30 patients qui ont recu un
conditionnement a intensité réduite ont démontré un taux
de survie globale et un taux de survie sans progression a cing
ans de 36 et 31 %, respectivement [70].

Des réponses objectives ont été rapportées a Nagasaki chez
les patients atteints d'ATL et traités par perfusion de

lymphocytes du donneur pour rechute apres allogreffe.
Ces réponses étaient durables, avec trois cas de rémission a
long terme de plus de trois ans [71]. Cette réponse a
la perfusion de lymphocytes du donneur est souvent
considérée comme la meilleure preuve d'un effet GVL
« greffon versus leucémie ». Un effet GVL anti-I'ATL
est également suggéré par les résultats de I'étude
rétrospective japonaise, mais ces résultats sont moins
convaincants [72]. Malheureusement, |'utilisation de |'allo-
greffe de CSH est tres limitée en raison du faible taux de
rémission compléte, en particulier dans la forme aigué, du
mauvais état général, de I'immunosuppression sévere, et
d’une faible probabilité de trouver un donneur compatible
pour les patients issus de minorités ethniques [52].

Thérapie antivirale : association d’interféron-
alpha (IFN) et de zidovudine (AZT)

L'association de I'lFN et de I'AZT a été initialement
rapportée dans deux études de phase Il [73-75]. Un taux
de réponse élevé a été observé, en particulier chez
les patients atteints de la forme aigué et non traités
préalablement. L'efficacité de I'association AZT/IFN a été
confirmée dans plusieurs essais cliniques [76-80].
Récemment, nous avons réalisé une méta-analyse inter-
nationale sur la survie des patients atteints d'ATL entre
1995 et 2008 [81]. Deux cent cinquante-quatre patients
ont été inclus, dont 116 patients atteints d’ATL aigué,
18 patients avec ATL chronique, 11 patients atteints d’ATL
smoldering et 100 patients atteints de la forme lympho-
mateuse. Nous avons comparé le traitement antiviral par
AZT/IFN utilisé seul en premiére ligne, la chimiothérapie
seule, et la chimiothérapie associée a ou suivie d'un
traitement antiviral. Le taux de survie globale a 5 ans était
de 46 % chez les 75 patients qui ont recu la thérapie
antivirale en premiére ligne, 20 % chez les 77 patients qui
ontrecu la chimiothérapie seule en premiére ligne, et 12 %
chez les 55 patients qui ont recu la chimiothérapie suivie
d’un traitement antiviral.

Le bénéfice du traitement antiviral seul en premiere ligne a
surtout été observé chez les patients atteints de formes
leucémiques (aigué, chronique et smoldering), alors que les
patients atteints de la forme lymphomateuse avaient
de meilleurs résultats avec la chimiothérapie. Dans I'ATL
aigué, le traitement antiviral, utilisé seul en premiere ligne,
a significativement amélioré la survie par rapport a la
chimiothérapie en premiére ligne avec ou sans thérapie
antivirale d’entretien (taux de survie globale a 5 ans de
28 % et 10 %, respectivement). Des résultats spectacu-
laires ont été observés chez les ATL aigués qui avaient
obtenu une rémission complete sous traitement antiviral,
avec une survie a cing ans de 82 %. Le taux de survie a cing
ans dans les formes indolentes d'ATL (chroniques et
smolderings) traitées par un traitement antiviral était de
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100 %. Cependant, dans la forme lymphomateuse, les
résultats de la thérapie antivirale en premiere ligne étaient
décevants (médiane de survie globale de 7 mois et taux de
survie globale a 5 ans de 0 %), et donc inférieurs a une
chimiothérapie de premiere ligne, avec ou sans thérapie
antivirale d’entretien (médiane de survie globale de
16 mois et taux de survie globale a 5 ans de 18 %).
Enfin, une analyse multivariée a confirmé que le traitement
antiviral de premiere ligne améliore significativement la
survie globale des patients atteints d'ATL (hazard ratio de
0,47 ; intervalle de confiance 95 % [IC 95 %] : 0,27 a
0,83 ; p=0,021).

Le mécanisme d’action de cette association remarqua-
blement efficace n’'est pas entierement compris. Les
arguments en faveur d'un effet antiviral contre un effet
cytotoxique direct ont été récemment discutés [41]. D'une
facon intéressante, I’AZT induit une inhibition persistante
de la télomérase et reprogramme les cellules infectées a
une sénescence p53-dépendante, ce qui peut expliquer
pourquoi le traitement par AZT/IFN est moins efficace
lorsque les cellules ATL portent une mutation de p53 [82].
Enfin, une étude rétrospective britannique récente a
démontré I'efficacité de I'association de la chimiothérapie
avec I'AZT et I'IFN chez 73 patients atteints de formes
agressives d'ATL (29 patients avec la forme aigué et
44 patients avec la forme lymphomateuse) [83]. Soixante-
sept patients ont recu une chimiothérapie de premiere
ligne (principalement de type CHOP), alors que 40 patients
ont recu de I'’AZT et de I'lFN soit comme traitement de
premiere ligne (27 patients) en association avec la
chimiothérapie (de facon simultanée ou séquentielle), soit
apres rechute. Les données de réponse étaient disponibles
pour 65 patients. Le taux de réponse était de 81 % pour la
thérapie combinée (chimiothérapie plus AZT et IFN) contre
49 % pour la chimiothérapie seule, ce qui s'est traduit par
conséquent par un doublement de la survie sans progres-
sion (8 mois contre 4 mois, respectivement), mais sans
atteindre une signification statistique. Dans une analyse de
sous-groupe, la médiane de survie globale était meilleure
dans I'ATL aigué (p=0,0081) et I'ATL lymphome
(p=0,001) chez les patients qui ont recu le traitement
combiné de premiere ligne par rapport a ceux traités par la
chimiothérapie seule. En outre, I'analyse multivariée a
montré que I'association de I’AZT et de I'IFN a abouti a une
meilleure survie globale dans les deux formes agressives
d'ATL (hazard ratio 0,23 ; IC 95 % : 0,091 a 0,60 ;
p=0,002). Cependant, la toxicité, en particulier sur
I'hématopoiese, n'a pas été rapportée dans cette étude,
et une attitude prudente a cet égard est recommandée.

Le trioxyde d’arsenic

Nous avons déja démontré que le trioxyde d'arsenic
synergise avec I'IlFN pour induire un arrét du cycle cellulaire

et une apoptose des cellules transformées par HTLV-1 ainsi
que des cellules fraiches d'ATL. Sur le plan moléculaire,
cette association induit une inhibition précoce du facteur
de transcription NF-kB et une inhibition plus tardive des
genes associés au cycle cellulaire, suite a la dégradation
de Tax par le protéasome [33, 84, 85]. In vivo, |'arsenic et
I'lFN coopérent pour guérir I'ATL murin chez les souris
transgéniques exprimant Tax, grace a une déplétion
spécifique des cellules initiatrices de la leucémie [86]. Cela
suggéere fortement que I'activité de ces cellules initiatrices
de la leucémie est dépendante de I'expression continue
de I'oncogene Tax. Ainsi, I'addition de I'arsenic a I'AZT
et I'IFN, grace a l'élimination de I'activité de cellules
initiatrices de la leucémie, peut entrainer |'éradication de
I’ATL a long terme et la guérison de la maladie.

Dans ce sens, nous avons récemment réalisé une étude
prospective de phase Il pour étudier I'efficacité de la triple
association (arsenic, IFN, et AZT) chez dix patients atteints
d'ATL chronique de novo. Des résultats spectaculaires 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 par-
tielle. Les effets secondaires étaient modérés et surtout
hématologiques [87]. Sur le plan immunologique, une
étude récente a montré que cette triple association change
le statut immunitaire d'un état immunodéficient (profil
d'expression de cytokines de type Treg et Th2) vers un état
immunocompétent (profil d’expression de cytokines de
type Th1) [88]. Nous avons également récemment rapporté
des résultats préliminaires chez 11 patients atteints d’ATL
(3 ATL lymphomes, 3 ATL chroniques, et 5 ATL aigués)
traités avec de I'arsenic et de I'lFN apres une chimiothérapie
d'induction [89]. Au début du traitement par I'arsenic,
quatre patients étaient en rémission complete, deux
patients en rémission partielle, et cing patients avaient
une maladie progressive. Dix patients ont recu de I'arsenic
pendant trois a huit semaines, alors qu'un patient a
progressé trois jours apres le début du traitement par
I'arsenic. Six patients sont décédés, y compris tous ceux qui
avaient une maladie progressive au moment de l'initiation
du traitement par l'arsenic, alors que cing patients ont
survécu : trois ATL lymphomes sont en RC (25, 31, et
46 mois de suivi), un ATL aigué en RC (9 mois de suivi), et
un ATL chronique en rémission partielle (39 mois de suivi).
Le profil de toxicité était acceptable, avec une neuropathie
périphérique chez quatre patients, un syndrome mains-
pieds chez trois patients, et une éruption cutanée chez trois
patients, dont deux avec épidermolyse toxique. Bien que
préliminaires, ces résultats suggérent néanmoins que chez
les patients atteints d'ATL, l'arsenic et I'IFN ciblent
efficacement I'activité des cellules souches ATL et peuvent
étre utiles en tant que traitement de consolidation apres
obtention d‘une réponse satisfaisante avec la thérapie
d'induction.
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Anticorps monoclonaux

® | es anticorps anti-CD25

Les cellules ATL expriment le CD25 (la chaine alpha du
récepteur de l'interleukine-2). Un premier essai clinique a
utilisé un anticorps anti-CD25 chez 19 patients atteints
d’'ATL et a montré six réponses (deux RC, quatre RP) d'une
durée de neuf semaines a plus de trois ans [90]. Le
deuxiéme essai a utilisé un anti-CD25 couplé a I'yttrium-
90 chez 18 patients traités, et a obtenu sept RP (un ATL
chronique et six ATL aigués) qui ont duré de 1,6 a
22,4 mois (moyenne : 9,2 mois), et deux RC (un patient est
décédé 36 mois apres le début du traitement d'une
leucémie myéloide aigué secondaire et |'autre patient était
encore en RC au moment de la publication) [91].

® Anticorps anti-récepteur de la transferrine

Nous avons déja publié qu’un anticorps monoclonal contre
le récepteur de la transferrine (A24) induit I'apoptose des
lignées cellulaires et des cellules primaires d'ATL [92].
Jusqu'a présent, seules des études précliniques ont été
réalisées (Hermine et al., résultats non publiés).

® Anticorps anti-récepteur de la chimiokine CC4

Les cellules ATL expriment le récepteur de la chimiokine
CC4 (CCR4). Un premier essai clinique avec KW-0761, un
anticorps humanisé défucosylé qui se lie a CCR4, a inclus
13 patients en rechute et exprimant le CCR4. Le taux de
réponse globale était de 31 % (deux RC et deux RP) [93].
Une étude de phase I, récemment publiée, a confirmé
I'efficacité de KW-0761 chez 28 patients atteints d'ATL en
rechute [94]. Ces patients ont recu une perfusion
hebdomadaire (1,0 mg/kg) pendant huit semaines. Parmi
les 26 patients évaluables pour I'efficacité, le taux de
réponse globale était de 50 %, dont huit RC et cing
RP avec des différences de réponse en fonction de
I'organe concerné : 100 % (13/13 patients) dans le sang
périphérique, 63 % (5/8 patients) dans la peau, et 25 %
(3/12 patients) dans les ganglions lymphatiques. Les
médianes de survie sans progression et de survie globale
étaient de 5,2 et 13,7 mois, respectivement. La toxicité
était acceptable principalement sous la forme de réactions
a la perfusion (89 %), des éruptions cutanées (63 %),
y compris un cas de syndrome de Stevens-Johnson.

Observation sans traitement (watch and wait)
des patients atteints d’ATL indolente

Le pronostic des patients atteints d’ATL smoldering ou
chronique est meilleur que celui des patients atteints de
formes aigués et lymphomateuse, et beaucoup de ces
patients sont considérés comme ayant une ATL indolente
et sont ainsi pris en charge par une observation vigilante

sans traitement, jusqu’a la progression de la maladie, a la
maniére d'une leucémie lymphoide chronique. A I'inverse,
les patients atteints d’ATL chronique et ayant de mauvais
facteurs de pronostic ont été inclus dans les cohortes d’ATL
agressives et ont été traités par chimiothérapie. Une étude
récente au Japon a rapporté les résultats a long terme de
90 patients atteints d'ATL indolente (65 ATL chroniques
et 25 ATL smoldering) [60]. Quarante et un patients
sont décédés, et la médiane de survie était de 4,1 ans.
Quarante-quatre patients (49 %) ont progressé vers une
forme agressive apres une durée médiane de transforma-
tion de 18,8 mois (0,3 moisa 17,6 ans). Aucune différence
entre les formes chroniques et smoldering n'a été
observée. Le taux de survie globale a dix ans était de
25,4 % et donc le pronostic reste médiocre, méme dans
ces formes d'ATL dites indolentes. D'une facon surpre-
nante, les patients ayant recu une chimiothérapie ont eu un
pronostic encore plus décevant et une survie plus courte
gue les patients suivis par la stratégie d'observation
vigilante. Ces résultats soulignent la nécessité de commen-
cer un traitement par AZT et IFN chez les patients atteints
d'ATL chronique ou smoldering, méme quand ils sont
encore asymptomatiques.

Nouveaux médicaments prometteurs
pour le traitement des lymphomes T autres
que la leucémie/lymphome T de I'adulte

® | es inhibiteurs des histones déacétylases
(vorinostat, romidepsine)

Les inhibiteurs des histones déacétylases (HDAC) sont une
nouvelle classe de composés destinés a agir au niveau
transcriptionnel en interférant avec la modification
épigénétique de la chromatine et la désacétylation des
histones. lls peuvent également augmenter |'acétylation
d'autres protéines, telles que les facteurs de transcription
nucléaires et cette derniere fonction assure la majorité de
leur activité antitumorale.

Deux inhibiteurs d'HDAC (vorinostat et romidepsine) sont
approuvés par la FDA pour le traitement des lymphomes
T cutanés récidivants et réfractaires. Le taux de réponse est
d’environ 30 % (30 % pour le vorinostat et 34 % pour la
romidepsine) [95, 96]. La romidepsine est également
efficace dans les lymphomes T périphériques (PTCL),
avec des taux de réponse autour de 25-40 % dans deux
études de phase Il [97, 98]. A notre connaissance, ces
médicaments n‘ont pas encore été évalués dans I'ATL,
soit en monothérapie soit en association avec d'autres
médicaments pendant le traitement d’induction.
Cependant, une étude récente a utilisé I'association de
I'AZT, de I'lFN et de I'acide valproique (un autre inhibiteur
de HDAC) comme traitement d’entretien chez 13 patients
atteints d'ATL [99]. Un patient avait une réponse positive
(diminution de la maladie ATL clonale par PCR). Les cellules
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fraiches de ce patient ont été traitées ex vivo avec
le vorinostat, et une augmentation de [|'expression
d'HTLV-1 et une induction de I'apoptose ont été
demontrées. Cependant, I'induction d'une réponse immu-
nitaire contre les cellules infectées par le virus n'a pas été
abordée dans cette étude. En effet, les auteurs ont proposé
que l'inhibition de I'HDAC pourrait réactiver le virus
HTLV-1 latent dans les cellules ATL qui ont intégré un
provirus intact, et donc pourrait aider a éliminer la maladie
résiduelle [100].

® | 'alemtuzumab

L'alemtuzumab (Campath-1H) est un anticorps anti-
CD52 approuvé pour le traitement de la leucémie
lymphoide chronique. Un taux de réponse élevé a
également été démontré dans une étude prospective
incluant 39 patients atteints d'une leucémie T prolympho-
cytaire et traités avec I'alemtuzumab [101]. Le taux de
réponse globale était de 76 %, avec 60 % de RC et 16 %
de RP. Les réponses étaient durables, avec une médiane
d’intervalle sans maladie de sept mois (entre 4 et 45 mois).
Cependant, dans I'ATL, I'expérience est limitée a certains
cas cliniques [102] ainsi qu’a une rémission complete chez
un patient atteint d’ATL inclus dans une étude utilisant
I'association de I'alemtuzumab et de la pentostatine
dans divers types de PTCL [103]. A |'inverse, |'association
de I'alemtuzumab avec la chimiothérapie conventionnelle
dans les PTCL a montré une efficacité relative, mais un taux
élevé d'infection.

® | e SGN-35 (brentuximab vedotin)

Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique qui cible la
protéine membranaire CD30 et qui est lié a un agent
antimitotique. Ce médicament est approuvé par la FDA
pour le traitement du lymphome de Hodgkin et du
lymphome T anaplasique CD30 positif. Des résultats
récents in vitro et in vivo suggerent que SGN-35 peut étre
efficace dans I'ATL [104].

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

® | es formes chronique et smoldering d’ATL

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 aigué et lymphomateuse. Une étude
japonaise récente a montré un mauvais pronostic a long
terme chez 90 patients atteints d’ATL indolente (65 ATL
chroniques et 25 smoldering ATL) pris en charge par
observation thérapeutique [60]. En outre, cette étude a
suggéré que la chimiothérapie seule pourrait étre aussi

nuisible a ces formes [60]. Jusqu'a présent, il n'y a
pas de facteurs pronostiques clairs qui peuvent prédire
la transformation vers une forme agressive et par
conséqguent, le besoin d'un traitement pour les patients
arisque de progression. De ce fait, la plupart des patients
avec ATL chronique et smoldering doivent étre traités. En
fait, dans notre récente méta-analyse internationale,
nous avons montré que les patients atteints d'ATL
chronique ou smoldering qui ont recu un traitement
de premiére ligne avec I'association AZT/IFN avaient une
excellente survie (100 % de survie globale au-dela de
5 ans) [81].

Ainsi, en dehors du contexte des essais cliniques, le
traitement standard de premiere ligne pour I'ATL
chronique ou smoldering est |'association AZT/IFN.
Cependant, un traitement continu est obligatoire car la
rechute survient toujours quand le traitement est arrété
[53-55]. La posologie initiale recommandée pour I'AZT est
de 600 a 900 mg/j (en trois doses fractionnées) et pour
I'IFN de 5 & 6 x 10° U/m?/j. Habituellement, aprés un
mois, la posologie de I'AZT peut étre réduite a 600 mg/jen
deux doses fractionnées et la posologie de I'IFN peut
étreréduite a3 x 10° Ul/m?/j, qui peut étre aussi remplacé
par une injection hebdomadaire de I'IFN pégylé a
la dose de 1,5 ug/kg. Sur la base des études précliniques,
des essais cliniques en cours testent actuellement
I'ajout du trioxyde d'arsenic a lI'association AZT/IFN
comme un traitement de consolidation, dans le but ultime
d'arréter le traitement et d'obtenir une guérison par
I'élimination potentielle des cellules initiatrices de la
leucémie [33, 84-87].

® | a forme lymphomateuse d’ATL

Les résultats de la méta-analyse internationale indiquent que
le traitement antiviral (AZT et IFN) seul en premiere ligne est
moins efficace que la chimiothérapie de premiere ligne
dans les formes lymphomateuses [81]. Par conséquent,
la chimiothérapie est la meilleure option en traitement de
premiere ligne. Cependant, une étude britannique récente
a démontré que l'association d'un traitement antiviral
avec le protocole CHOP est supérieure a CHOP seul chez
les patients atteints d’ATL lymphome [83].

Sur la base des différents essais japonais, le protocole de
LSG15 est le traitement standard de I'ATL lymphome.
Avec ce protocole de poly-chimiothérapie, le taux de RC
des ATL lymphomes (66,7 %) est meilleur que celui
des ATL aigués (19,6 %) ou des ATL chroniques (40 %).
Cependant, les patients ont rapidement rechuté et donc la
survie a long terme reste médiocre [59]. Par conséquent, un
traitement de consolidation est nécessaire. Une prophy-
laxie intrathécale doit étre considérée, méme en I'absence
de symptomes cliniques, parce que plus de la moitié des
rechutes dans de nouveaux sites apres la chimiothérapie, se
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produisent dans le systeme nerveux central. Une allogreffe
de CSH doit étre réalisée quand c'est possible [69].

Sur la base des données précliniques, les essais cliniques en
cours testent I'efficacité de deux cycles de consolidation
utilisant I'arsenic et I'lFN-o. apres I'obtention d'une RC,
avec des résultats préliminaires assez encourageants
(Suarez, Hermine et al., données non publiées). Enfin,
|'addition de I'AZT et de I'IFN, ou d’autres nouveaux
traitements, tels que les inhibiteurs de HDAC, a la
chimiothérapie pourrait améliorer le taux de rémission et
la survie des patients [53-55] (figure 7).

® | a forme aiguée d’ATL

Des essais japonais multiples ont clairement montré que les
protocoles de poly-chimiothérapie ont peu d'effet dans
I'ATL aigué. Méme si le protocole le plus intensif et le plus
récent (LSG-15) a augmenté le taux de réponse, la médiane
de survie et la survie globale restent médiocres [59, 62]. A
I'inverse, les données de la méta-analyse internationale ont
démontré que I'association de I'AZT et de I'lFN-a prolonge
significativement la survie dans I’ATL aigué, en particulier
chez les patients en RC [81]. Par conséquent, en dehors du
contexte des essais cliniques, le traitement standard actuel
pour I’ATL aigué est la thérapie antivirale avec |'association
de I'AZT et de I'IFN-o0 [53-55]. Toutefois, une chi-
miothérapie initiale est parfois nécessaire car il peut étre
difficile de gérer les patients présentant une tumeur
volumineuse ou une hypercalcémie sévere résistante aux
bisphosphonates.

La posologie initiale recommandée pour I'AZT est de 600 a
900 mg/j (en trois doses fractionnées) et pour I'IFN de 5 a
6 x 10° UlI/m?/j. Habituellement, aprés un mois, la poso-
logie de I'AZT peut étre réduite a 600 mg/j en deux doses
fractionnées et la dose de I'IFN peut étre réduite a 3 a
5 x 10° Ul/m?/j ou encore remplacée par une injection
hebdomadaire de 1,5 ug/kg d'IFN pégylé. Une prophylaxie
intrathécale doit étre considérée, méme en |'absence de
symptomes cliniques parce que chez plus de la moitié des
rechutes dans de nouveaux sites apres chimiothérapie, se
produisent dans le systeme nerveux central. Nos résultats
préliminaires indiquent que les patients ayant une p53
fonctionnelle sont plus susceptibles de répondre a
I'association AZT/IFN [82]. Par conséquent, nous recom-
mandons d'évaluer le statut de p53 par un test fonctionnel
chez tous les patients atteints d'ATL aigué [105].
Finalement, comme pour I’ATL chronique et smoldering,
le controle de la maladie a long terme nécessite un
traitement continu car la rechute survient presque toujours
guand le traitement est arrété.

Pour éviter la rechute, une allogreffe de CSH devrait étre
considérée pour les patients jeunes atteints d’ATL aigué et
ayant un donneur approprié. Comme dans d'autres formes
d’'ATL, sur la base de données précliniques, les essais

cliniques en cours testent I'efficacité de I'arsenic et de I'lFN
comme traitement de consolidation aprés |'obtention
d’une rémission complete (figure 7).

Traitement de I'hypercalcémie et prophylaxie
anti-infectieuse

L'hypercalcémie est souvent associée aux formes aigués ou
lymphome d’'ATL et devrait étre gérée par I'hydratation,
les bisphosphonates, et I'initiation rapide du traitement
spécifique de la maladie. Le triméthoprime-sulfaméthoxa-
zole, le valacyclovir, et des agents antifongiques sont
recommandés pour la prophylaxie de la pneumonie a
Pneumocystis carinii, les infections virales et les infections
fongiques, respectivement. La prophylaxie par I'ivermec-
tine ou I'albendazole doit étre 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 I’ATL doit étre adapté a la présentation
clinique. L'association de I'AZT et de I'lFN est efficace dans
les formes leucémiques de I’ATL et doit étre considérée
comme un traitement standard de premiere ligne dans ce
cadre [53-55]. Ce traitement a clairement changé I'histoire
naturelle de la maladie par I'amélioration significative de la
survie a long terme chez les patients atteints d'ATL
smoldering et chronique ainsi que d'un sous-groupe de
patients atteints d’ATL aigué avec p53 sauvage. Une
exposition préalable a la chimiothérapie augmente le taux
de complications et d'acquisition de résistance. Nous
recommandons donc que I'association de I'AZT et de I'lFN
soit utilisée comme traitement de premiere ligne dans les
formes leucémiques, et que le traitement soit initié avec
des doses élevées des deux agents car les doses réduites
sont souvent inefficaces. A I'inverse, les patients atteints de
la forme lymphomateuse bénéficient d'une chimiothérapie
de premiere ligne, mais ils gardent un mauvais pronostic et
rechutent rapidement. L'utilisation de I'’AZT et de I'IFN, en
association avec la chimiothérapie ou de fagcon séquentielle
apres chimiothérapie, peut augmenter le taux de réponse
et la survie. L'allogreffe de CSH doit étre envisagée chez les
patients appropriés.

Pour prévenir la résistance, et éviter la rechute des patients
en RC, il estimpératif de réaliser des essais cliniques visant a
évaluer de nouvelles thérapies ciblées telles que I'associa-
tion de I'arsenic et de I'lFN, les inhibiteurs de HDAC, ou
des anticorps monoclonaux. Actuellement, en raison de
I'évolution défavorable des patients atteints d’'ATL agres-
sive (formes aigué et lymphome), des études de phase II
sont nécessaires dans le futur proche. Dans les formes
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Figure 1. Recommandations thérapeutiques pour les patients atteints de différentes formes cliniques de la leucémie/lymphome T de I'adulte.

RC = rémission compleéte ; AZT = zidovudine ; IFN = interféron alpha.

chronique et smoldering, il est temps de mettre en
place une étude randomisée de phase Ill pour évaluer
I'efficacité de I'addition de ces nouveaux médicaments
pour les patients traités par AZT et IFN, afin de parvenir
non seulement au controle de la maladie a long terme
mais aussi a l'interruption du traitement et la guérison
de I'ATL.

Conflits d'intérets : aucun.
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