
Mise au point sur le traitement
des leucémies/lymphomes T
de l’adulte liés au rétrovirus HTLV-I

R�esum�e
La leuc�emie/lymphome T de l’adulte (ATL) est la premi�ere maladie humaine
maligne associ�ee �a une infection chronique par un r�etrovirus, HTLV-1. Elle se
manifeste chez environ 5 % des 10 �a 20 millions de personnes infect�ees, apr�es
une longue p�eriode de latence. L’ATL a un pronostic effroyable avec une
m�ediane de survie de moins d’un an, du fait d’une r�esistance �a la chimioth�erapie
et d’un d�eficit immunitaire profond. L’oncoprot�eine virale, Tax, est un acteur
important �a l’origine de l’ATL et qui agit en interf�erant avec la prolif�eration
cellulaire, le cycle cellulaire, l’apoptose ainsi que la r�eparation de l’ADN. La
classification de Shimoyama d�ecrit quatre formes cliniques (aigu€e, lymphome,
chronique, et smoldering). Dans les formes agressives (aigu€e et lymphome), les
essais cliniques, principalement effectu�es au Japon, ont d�emontr�e que des
associations de chimioth�erapies peuvent induire des taux de r�eponse acceptables
dans l’ATL lymphome mais pas dans la forme aigu€e. Cependant, le pronostic �a
long terme reste m�ediocre dans les deux cas, en raison d’un taux de rechute
�elev�e. De même, les formes dites indolentes (smoldering et chronique) gardent
un mauvais pronostic qu’elles soient prises en charge sous la forme d’une
observation sans traitementwatch and wait ou trait�ees par chimioth�erapie. Nous
avons r�ecemment r�ealis�e une m�eta-analyse internationale qui a montr�e que
l’association de deux agents antiviraux, la zidovudine et l’interf�eron-alpha, est
tr�es efficace dans les formes leuc�emiques d’ATL et doit être consid�er�ee comme le
traitement standard de premi�ere ligne, dans ce cadre. Cette association a chang�e
l’histoire naturelle de la maladie et a induit une am�elioration significative de la
survie �a long terme des patients atteints de l’ATL chronique ou smoldering ainsi
que d’un sous-ensemble de patients atteints d’ATL aigu€e. Les patients atteints
de la forme lymphomateuse b�en�eficient toujours d’une chimioth�erapie
d’induction, en association simultan�ee ou s�equentielle, avec une th�erapie
antivirale �a base de zidovudine et d’interf�eron-alpha. L’allogreffe de cellules
souches h�ematopoı̈�etiques reste une voie prometteuse et potentiellement
curative mais pour un faible nombre de malades. De nouveaux m�edicaments tels
que le trioxyde d’arsenic associ�e �a l’interf�eron-alpha ou les anticorps
monoclonaux tels que l’anti-CXCR4 ont montr�e des r�esultats prometteurs.

n Mots cl�es : leuc�emie T de l’adulte, HTLV-I, traitement, chimioth�erapie, th�erapie antivirale,
arsenic trioxyde

Abstract
Adult T Leukemia/lymphoma (ATL) is the first humanmalignancy 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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Necker, universit�e de Paris Descartes, Paris,
France
3 D�epartement de m�edecine interne,
facult�e de m�edecine, universit�e am�ericaine
de Beyrouth, Beyrouth, Liban

<ohermine@gmail.com>
<bazarbac@aub.edu.lb>

H�ematologie

Tir�es �a part : A. Bazarbachi
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L a leuc�emie/lymphome T de l’adulte (ATL) est la
premi�ere maladie humaine associ�ee �a un r�etrovirus,

le virus HTLV-I. Ce virus a �et�e isol�e en 1980 [1], et son
association avec l’ATL a �et�e �etablie en 1982 [2]. L’ATL est
une prolif�eration maligne de cellules T matures et activ�ees.
Par ailleurs, l’HTLV-I fut associ�e par une �equipe française �a
la parapar�esie spastique tropicale (TSP) [3] ou HTLV-I
associated myelopathy (HAM) pour les auteurs japonais. La
TSP/HAM se pr�esente comme une my�elopathie progressive
associ�ee �a une d�emy�elinisation. En dehors de ces deux
affections, une association �epid�emiologique a �et�e d�ecrite
entre le virus HTLV-I et certaines affections auto-immunes
[4] comme les uv�eites, les polymyosites, les arthrites
et le syndrome sec de type Sj€ogren, ainsi qu’avec la
dermatite infectieuse, affection dermatologique d�ecrite
chez les enfants jamaı̈cains. Ces affections ainsi que la
TSP/HAM pourraient être la cons�equence de d�esordres
auto-immuns induits par l’infection r�etrovirale. En revan-
che, l’association entre le virus HTLV-I et les lymphomes
�epidermotropes �a cellules T (mycosis fongoı̈de et syndrome
de S�ezary) reste tr�es controvers�ee [5].
L’ATL se produit g�en�eralement chez les individus infect�es
par HTLV-I, qui existe �a l’�etat end�emique dans certaines
r�egions telles que le sud du Japon, les ı̂les des Caraı̈bes,
l’Am�erique centrale, l’Am�erique du Sud, l’Afrique inter-
tropicale, la Roumanie et le nord de l’Iran [6-9]. En France

m�etropolitaine, les cas d’ATL ou de TSP/HAM sont surtout
retrouv�es chez les patients originaires de zones d’end�emie
(Antillais ou Africains).
Le r�etrovirus HTLV-1 induit la transformation et l’expan-
sion clonale des cellules T, conduisant �a une ATL chez
environ 5 % des 10 �a 20 millions de sujets infect�es
[10, 11]. L’ATL se d�eclare apr�es une p�eriode de latence
moyenne en g�en�eral de plus de 50 ans. Il apparaı̂t
�egalement que l’infection pr�ecoce par HTLV-I tr�es tôt
dans l’enfance, et la voie de contamination par allaitement
maternel soient n�ecessaires pour le d�eveloppement d’un
ATL [12].

Modes de transmission du virus HTLV-I

Trois principales voies de transmission pour HTLV-I ont
�et�e rapport�ees : l’allaitement maternel, la transmission
sexuelle et la transmission par transfusion de cellules
sanguines. Plusieurs travaux, surtout japonais, ont montr�e
que l’allaitement maternel est la voie principale de
transmission d’HTLV-I [13]. Quelques enfants peuvent
�egalement avoir �et�e infect�es en p�eriode pr�e- ou p�erinatale.
Le virus est sexuellement transmissible principalement dans
le sens homme ! femme. Par ailleurs, plus de 70 % des
sujets s�eron�egatifs qui reçoivent du sang HTLV-I positif

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

n Key words: adult T-cell leukemia, HTLV-I, treatment, chemotherapy, antiviral therapy, ar-
senic trioxide
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deviennent positifs, mais contrairement �a ce qui a �et�e
observ�e dans le cas des produits sanguins contamin�es par le
virus VIH, les produits sanguins acellulaires contamin�es
par HTLV-I sont non infectieux. La transmission d’HTLV-I
n�ecessite donc la pr�esence de cellules infect�ees [14]. Au
Japon, le d�epistage syst�ematique des anticorps anti-HTLV-I
chez les donneurs de sang a �et�e effectu�e depuis 1985,
avec, pour cons�equence, une nette diminution du risque
de transmission iatrog�ene [14]. En France, ce d�epistage
est obligatoire depuis juillet 1991.

Pathogenèse de la leucémie/lymphome
T de l’adulte

Bien que l’infection par HTLV-I semble repr�esenter la
premi�ere manifestation d’un processus oncog�enique �a
plusieurs �etapes aboutissant �a l’ATL, le m�ecanisme exact de
la leuc�emogen�ese induite par ce r�etrovirus n’est pas encore
totalement �elucid�e. De nombreuses �etudes ont mis en
�evidence le rôle primordial de la prot�eine virale Tax dans
la transformation cellulaire et par cons�equent dans
l’�etablissement de l’ATL [15]. La prot�eine transactivatrice
Tax active le promoteur viral ainsi que divers g�enes
cellulaires. Tax cr�ee une boucle autocrine activant
l’expression des interleukines IL-2 et IL-15 et de leurs
r�ecepteurs [16, 17]. Tax perturbe �egalement de nom-
breuses voies de signalisation cellulaire aboutissant �a :

– une activation des facteurs de transcription CREB, SRF et
NF-kB ;
– une inhibition de l’apoptose grâce �a l’augmentation des
prot�eines anti-apoptotiques ;
– une instabilit�e g�en�etique du fait de la r�epression de p53,
de l’ADN polym�erase b, de l’antig�ene nucl�eaire de cellules
en prolif�eration et de la prot�eine du point de contrôle du
fuseau mitotique, MAD1 ;
– une perturbation du cycle cellulaire �a travers un effet de
Tax sur les cyclines et les inhibiteurs de kinases cycline-
d�ependantes [15, 18-26].

Des r�esultats r�ecents indiquent que les modifications post-
traductionnelles de Tax, pr�ecis�ement l’ubiquitination et la
SUMOylation, sont essentielles pour sa localisation intra-
cellulaire ainsi que pour l’activation constitutive de la voie
NF-kB [27-32]. Enfin, Tax affecte �egalement le micro-
environnement, d’une part, en induisant l’angiogen�ese et
les jonctions de type gap permettant la communication
entre des cellules infect�ees et les cellules endoth�eliales, et
facilitant ainsi l’extravasation et le caract�ere invasif des
cellules ATL [33, 34] et, d’autre part, �a travers la synth�ese
de TGFb et l’inhibition de la transduction du signal du TGFb
dans les cellules infect�ees [35].
�A travers ces effets multiples, Tax a �et�e propos�e comme
l’oncog�ene principal dans l’ATL, mais le fait que son

expression soit presque ind�etectable dans les cellules
leuc�emiques circulantes a conduit �a des controverses [36].
En effet, les cellules ATL fraı̂chement isol�ees expriment un
faible niveau d’ARNm et de prot�eines virales mais, dans la
plupart des cas, apr�es quelques heures de culture in vitro,
ils commencent �a être d�etect�es [37-39, 40]. Cette faible
expression in vivo peut être due �a l’existence d’un r�eservoir
viral situ�e en dehors du compartiment sanguin, �a une
expression transitoire ou �a un faible niveau de la prot�eine
Tax ind�etectable par Western blot, et/ou �a la destruction
rapide par le syst�eme immunitaire des cellules exprimant les
antig�enes viraux �a leur surface [41].
Les �ev�enements secondaires qui peuvent avoir lieu
apr�es l’infection par HTLV-I sont probablement plus
impliqu�es dans la progression de la leuc�emie que dans la
leuc�emogen�ese elle-même. Ceux-ci comprennent de multi-
ples anomalies chromosomiques non sp�ecifiques [42] ainsi
que la mutation ou d�el�etion de g�enes suppresseurs de
tumeurs, tels que p53 ou p15INK4B/p16INK4A, que l’on
trouve dans 30 �a 50 % des cas d’ATL [43].
Des �etudes r�ecentes ont montr�e que l’expression de Tax
dans les cellules T de souris transg�eniques ou dans les
cellules souches CD34+ humaines induit une leuc�emie
similaire �a l’ATL humaine [44-46] d�emontrant formelle-
ment que Tax joue un rôle majeur dans le d�eveloppement
initial de l’ATL. Le rôle de l’expression continue de Tax dans
lemaintien du ph�enotype leuc�emique reste encore disput�e.
N�eanmoins, les cellules leuc�emiques d’ATL ont le même
ph�enotype morphologique et biochimique que les cellules
exprimant Tax. Cela pourrait sugg�erer que les cellules ATL
expriment Tax de façon transitoire et/ou �a faible niveau,
dans des sites pr�ef�erentiels tels que la peau, le tube digestif
et/ou d’autres organes lymphoı̈des. Cette hypoth�ese est
soutenue par la pr�esence de lymphocytes cytotoxiques
anti-Tax chez les patients atteints d’ATL [47] et par les
d�ecouvertes r�ecentes que les cellules leuc�emiques chez les
patients ATL se multiplient en dehors de la circulation
sanguine (OH et al., observations non publi�ees).
D’un autre côt�e, l’expression du g�ene du facteur de bZIP
(HBZ), un transcrit viral �episs�e �a partir du LTR 30, est
toujours pr�esente dans les cellules d’ATL [48, 49].
Ainsi, HBZ pourrait jouer un rôle dans la transformation
cellulaire et dans la leuc�emogen�ese. En effet, l’expression
de HBZ corr�ele avec la charge virale, et le g�ene HBZ a une
activit�e favorisant la prolif�eration cellulaire in vivo et
in vitro, ce qui sugg�ere que ce g�ene est essentiel pour
les cellules d’ATL, surtout dans les �etapes tardives de la
leuc�emogen�ese [49].

Classification et critères de réponse

La classification de Shimoyama [50] distingue quatre
formes cliniques d’ATL qui diff�erent par leur pr�esentation,
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leur �evolution et leur pronostic. Il s’agit de la forme
smoldering, de l’ATL chronique, de l’ATL lymphome et de
la forme aigu€e de l’ATL [50] (tableau 1). Le pronostic de
ces formes cliniques d’ATL est toujours p�ejoratif avec des
m�edianes de survie de 6, 10 et 24 mois pour les formes
aigu€e, lymphomateuse et chronique, respectivement.

L’ATL/leucémie (la forme aigu€e)

La majorit�e des patients atteints d’ATL sont diagnostiqu�es
au stade d’ATL aigu€e. Cette forme clinique est caract�eris�ee
par un syndrome tumoral avec des poly-ad�enopathies
superficielles, une h�epatospl�enom�egalie, des l�esions
cutan�ees �a type de papules ou d’�erythrodermie
g�en�eralis�ee, dues �a une infiltration sp�ecifique de la peau
par les cellules leuc�emiques. D’autres atteintes visc�erales
(des poumons, du syst�eme nerveux central, du tractus
gastro-intestinal ou des os) peuvent être observ�ees.
On retrouve parfois au premier plan un syndrome confu-
sionnel secondaire �a l’hypercalc�emie paran�eoplasique
caract�eristique de l’ATL. Elle n’est pas corr�el�ee �a
l’importance de la masse tumorale ou �a la pr�esence de
l�esions osseuses mais semble plus en rapport avec la
transactivation des g�enes de la parathyroid hormone
related protein (PTHrP) et de l’interleukine 6 par la prot�eine
Tax du virus. Cette hypercalc�emie ainsi que les infections
opportunistes fr�equentes dans cette forme sont parmi les
principales causes de d�ec�es de ces patients. L’ATL aigu€e
comporte une hyperlymphocytose souvent majeure avec
un pourcentage plus ou moins important de lymphocytes
atypiques de type flower cells, caract�eristiques de l’ATL.

Cependant, un tableau d’insuffisance m�edullaire est
rarement observ�e au stade initial. Le reste du bilan
biologique retrouve une augmentation du taux de LDH
et une hyperbilirubin�emie due �a une atteinte h�epatique
sp�ecifique.

L’ATL subaigu€e (smoldering ATL)

Cette forme clinique est caract�eris�ee par une lymphocytose
inf�erieure �a 4 000 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 l’int�egration clonale du
provirus HTLV-I dans les lymphocytes. La calc�emie est
normale et le taux de LDH peut être augment�e jusqu’�a
1,5 fois la normale. Une atteinte cutan�ee ou pulmonaire
sp�ecifique 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.

L’ATL chronique

Cette forme est caract�eris�ee par une atteinte visc�erale avec
des poly-ad�enopathies et une h�epatospl�enom�egalie. On
retrouve �egalement une hyperlymphocytose sup�erieure �a
4 000, avec une lymphocytose T sup�erieure �a 3 500. Les
lymphocytes T anormaux sont souvent sup�erieurs �a 5 %.
Il n’existe pas d’hypercalc�emie et les LDH peuvent être
augment�ees jusqu’�a deux fois la normale. Il n’existe
cependant pas d’atteinte du syst�eme nerveux central, des

Tableau 1. Comparaison des 4 formes cliniques d’ATL [50].

Formes cliniques d’ATL Smoldering Chronique Lymphome Aigu€e

Médiane de survie 24 mois 10 mois 6 mois

Survie à 4 ans 66 % 27 % 6 % 5 %

Taux de lymphocytes (� 109/L) < 4 � 4 < 4 Élevé

% de cellules en fleurs � 5 � 5 � 1 Élevé

Hypercalcémie ([Ca2+] > 2,74 mmol/L) Non Non Fréquente Fréquente

Lactate déshydrogénase (LDH) par rapport à la normale
(limite haute)

Jusqu’à 1,5 fois Jusqu’à 2 fois

Lymphadénopathie Non Possible Oui Possible

Atteinte hépatique/atteinte de la rate Non Possible Possible Possible

Atteinte du système nerveux central/atteinte
des os/effusion pleurale/ascites

Non Non Possible Possible

Lésions pulmonaires/cutanées Possible Possible Possible Possible
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os ou du tractus gastro-intestinal. Cette forme clinique
�evolue souvent vers la forme aigu€e dans un d�elai plus ou
moins long, en fonction de la leucocytose, du pourcentage
des cellules anormales et de l’expression de l’antig�ene
d’activation Ki67.

L’ATL/lymphome

Cette forme repr�esente environ 25 % des cas d’ATL au
Japon, et elle est caract�eris�ee par l’absence de cellules
leuc�emiques circulantes (moins de 1 %). Cliniquement,
on retrouve un syndrome tumoral plus marqu�e avec des
poly-ad�enopathies superficielles et profondes et une
h�epatospl�enom�egalie. 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 pl�eiomorphe. Sur le plan
mol�eculaire on observe une int�egration monoclonale du
provirus dans l’ADN des cellules ganglionnaires et/ou
m�edullaires mais pas dans les lymphocytes circulants. On
peut observer une hypercalc�emie avec cependant une
moindre fr�equence que la forme aigu€e.
L’�evaluation de la r�eponse th�erapeutique est donc compli-
qu�ee du fait de la pr�esentation clinique complexe de ces
formes cliniques d’ATL. De nouveaux crit�eres de r�eponse
ont �et�e r�ecemment mis en place [51]. Une r�eponse
compl�ete (RC) est d�efinie par la disparition de toutes les
l�esions tumorales mesurables (y compris la normalisation
de la taille des ganglions lymphatiques) et par la
normalisation du taux absolu de lymphocytes inf�erieur �a
4 � 109/L. Une RC non confirm�ee est d�efinie par une
r�eduction de 75 % de la taille de la tumeur et par une
normalisation du taux absolu de lymphocytes en dessous
de 4 � 109/L. Une r�eponse partielle (RP) est d�efinie par une
r�eduction de 50 % de la taille de la tumeur et du taux
absolu de lymphocytes. Une progression est d�efinie par une
augmentation de 50 % de la taille de la tumeur et/ou du
taux absolu de lymphocytes. Ces d�efinitions de la r�eponse
th�erapeutique exigent que chaque crit�ere de r�eponse soit
maintenu pendant au moins quatre semaines [51, 52].

Traitement de la leucémie/lymphome
T de l’adulte

La prise en charge de l’ATL d�epend surtout de la forme
clinique de la leuc�emie et varie parfois d’une surveillance
vigilante des formes indolentes �a des strat�egies agressives
et multiples pour les formes les plus graves [53-55]. Les
patients atteints de formes agressives (aigu€e et lymphome)
de l’ATL ont un mauvais pronostic du fait d’une masse
tumorale importante, d’une r�esistance intrins�eque �a la
chimioth�erapie, d’une hypercalc�emie maligne et/ou de

complications infectieuses fr�equentes dues �a un d�eficit
immunitaire s�ev�ere.
Plusieurs essais cliniques men�es au Japon ont clairement
d�emontr�e que les associations d’agents chimioth�erapiques
employ�ees pour traiter d’autres types agressifs de
lymphomes non hodgkiniens ont am�elior�e le taux de
r�eponse dans les ATL agressives, en particulier dans la
forme lymphomateuse, mais elles n’ont pas r�eussi �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 donn�ees r�ecentes provenant du Japon ont
r�ev�el�e unmauvais r�esultat �a long terme lorsque ces patients
sont pris en charge par une observation vigilante jusqu’�a
la progression de la maladie, et un r�esultat encore
plus d�ecevant lorsque ces patients sont trait�es par
chimioth�erapie d�es le diagnostic [60].

Chimiothérapie conventionnelle

Depuis 1978, six �etudes cliniques prospectives successives
ont �et�e men�ees par le groupe d’oncologie clinique du
Japon (JCOG) [52]. Le premier essai clinique, JCOG 7801, a
utilis�e le protocole VEPA (un protocole similaire au
protocole CHOP contenant vincristine, cyclophosphamide,
prednisolone, et doxorubicine) [61]. Le taux de RC �etait de
17 %, avec une m�ediane de survie de cinq mois. Le
deuxi�eme essai, JCOG 8101, est une �etude randomis�ee de
phase III qui a inclus 54 patients et a compar�e le protocole
VEPA avec VEPA-M (VEPA plus m�ethotrexate) [56]. Bien
que le taux de RC �etait plus �elev�e chez le groupe VEPA-M
(36,7 %), aucune diff�erence significative n’a �et�e not�ee en
termes de m�ediane de survie (7,5 mois) ou de taux de
survie globale (8 % �a 4 ans). Le troisi�eme essai, JCOG
8701, est une �etude de phase II d’un protocole plus
agressif (LSG4), qui a utilis�e en alternance trois poly-
chimioth�erapies : VEPA-B (VEPA + bl�eomycine), M-FEPA
(m�ethotrexate, vind�esine, cyclophosphamide, predniso-
lone et doxorubicine), et VEPP-B (vincristine, �etoposide,
procarbazine, prednisolone, et bl�eomycine). Bien que
le taux de RC a �et�e am�elior�e �a 42 %, la survie reste
catastrophique avec une m�ediane de survie de huit mois et
un taux de survie globale projet�ee �a quatre ans de 12 %
[57]. Ces essais ont �egalement inclus des patients atteints
d’autres sous-types de lymphome non hodgkinien. La
dur�ee m�ediane de survie de ces patients a �et�e de 44 mois
contre huit mois dans le groupe ATL.
Par la suite, le JCOG a d�evelopp�e des protocoles sp�ecifiques
pour l’ATL. L’�etude JCOG 9109 (une �etude de phase II
r�ealis�ee entre 1991 et 1993) a utilis�e la pentostatine mais
n’a montr�e aucune am�elioration (m�ediane de survie de
7,4 mois et taux de survie globale projet�ee �a 2 ans de
15 %) [58]. L’�etude suivante, JCOG 9303, a �et�e r�ealis�ee
entre 1994 et 1996 [59]. Cet essai a utilis�e des associations
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de chimioth�erapie plus intensives, comprenant VCAP
(vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine et predniso-
lone), AMP (doxorubicine, ranimustine, et prednisolone), et
VCEP (vind�esine, �etoposide, carboplatine, et prednisolone)
ainsi qu’une injection intrath�ecale de m�ethotrexate et
de cytarabine, et �egalement l’utilisation syst�ematique de
facteurs de croissance (G-CSF). Des r�esultats encoura-
geants ont �et�e obtenus, avec un taux de RC de 35 %et une
m�ediane de survie de 13 mois contre huit mois chez un
contrôle historique utilisant le protocole CHOP. Le taux de
survie globale projet�ee �a deux ans �etait de 31 %. Deux
agents chimioth�erapiques (ranimustine et carboplatine)
�etaient inclus dans cet essai parce que leur activit�e n’est pas
affect�ee par l’expression de la P-glycoprot�eine, un produit
du g�ene MDR1, souvent fortement exprim�ee par les
cellules d’ATL.
Pour confirmer ces r�esultats, le JCOG a r�ealis�e entre
1998 et 2003 une �etude de phase III (JCOG 9801). Cet
essai a compar�e VCAP-AMP-VECP �a un protocole CHOP-
14. Cent dix-huit patients (81 patients atteints d’ATL aigu€e
et 26 patients atteints de la forme lymphome) ont �et�e
inclus dans l’�etude [62]. Le taux de r�eponse �etait plus �elev�e
dans le groupe exp�erimental (40 % contre 25 %). De
même, l’am�elioration du taux de survie sans progression
(28 % contre 16 % �a 1 an) et l’am�elioration du taux de
survie globale (24 % contre 13 % �a 3 ans) ont �et�e not�ees
par rapport au groupe exp�erimental. Cependant, une
diff�erence statistiquement significative n’a �et�e observ�ee
que dans une analyse de sous-groupes (patients ayant
moins de 56 ans et patients ayant un mauvais �etat
g�en�eral).

Allogreffe de cellules souches
hématopoı̈étiques

En raison du taux �elev�e de rechute apr�es une
chimioth�erapie conventionnelle, l’allogreffe de cellules
souches h�ematopoı̈�etiques (CSH) reste une option
potentiellement curative dans l’ATL. Plusieurs �etudes
r�etrospectives, toutes men�ees au Japon, ont confirm�e la
faisabilit�e de la greffe de CSH, utilisant un conditionnement
my�eloablatif ou �a intensit�e r�eduite, chez les patients
atteints d’ATL [63, 64-69]. R�ecemment, une large �etude
r�etrospective japonaise a �et�e publi�ee en 2010. Cette �etude a
inclus 386 patients allogreff�es entre 1995 et 2005 [69].
Apr�es un suivim�edian de 41 mois, le taux de survie globale �a
trois ans �etait de33 %. La s�eropositivit�eHTLV-1 dudonneur
aggrave la mortalit�e associ�ee �a la maladie. Finalement, les
r�esultats �a long terme de 30 patients qui ont reçu un
conditionnement �a intensit�e r�eduite ont d�emontr�e un taux
de survie globale et un taux de survie sans progression �a cinq
ans de 36 et 31 %, respectivement [70].
Des r�eponses objectives ont �et�e rapport�ees �a Nagasaki chez
les patients atteints d’ATL et trait�es par perfusion de

lymphocytes du donneur pour rechute apr�es allogreffe.
Ces r�eponses �etaient durables, avec trois cas de r�emission �a
long terme de plus de trois ans [71]. Cette r�eponse �a
la perfusion de lymphocytes du donneur est souvent
consid�er�ee comme la meilleure preuve d’un effet GVL
« greffon versus leuc�emie ». Un effet GVL anti-l’ATL
est �egalement sugg�er�e par les r�esultats de l’�etude
r�etrospective japonaise, mais ces r�esultats sont moins
convaincants [72]. Malheureusement, l’utilisation de l’allo-
greffe de CSH est tr�es limit�ee en raison du faible taux de
r�emission compl�ete, en particulier dans la forme aigu€e, du
mauvais �etat g�en�eral, de l’immunosuppression s�ev�ere, et
d’une faible probabilit�e de trouver un donneur compatible
pour les patients issus de minorit�es ethniques [52].

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

L’association de l’IFN et de l’AZT a �et�e initialement
rapport�ee dans deux �etudes de phase II [73-75]. Un taux
de r�eponse �elev�e a �et�e observ�e, en particulier chez
les patients atteints de la forme aigu€e et non trait�es
pr�ealablement. L’efficacit�e de l’association AZT/IFN a �et�e
confirm�ee dans plusieurs essais cliniques [76-80].
R�ecemment, nous avons r�ealis�e une m�eta-analyse inter-
nationale sur la survie des patients atteints d’ATL entre
1995 et 2008 [81]. Deux cent cinquante-quatre patients
ont �et�e inclus, dont 116 patients atteints d’ATL aigu€e,
18 patients avec ATL chronique, 11 patients atteints d’ATL
smoldering et 100 patients atteints de la forme lympho-
mateuse. Nous avons compar�e le traitement antiviral par
AZT/IFN utilis�e seul en premi�ere ligne, la chimioth�erapie
seule, et la chimioth�erapie associ�ee �a ou suivie d’un
traitement antiviral. Le taux de survie globale �a 5 ans �etait
de 46 % chez les 75 patients qui ont reçu la th�erapie
antivirale en premi�ere ligne, 20 % chez les 77 patients qui
ont reçu la chimioth�erapie seule en premi�ere ligne, et 12 %
chez les 55 patients qui ont reçu la chimioth�erapie suivie
d’un traitement antiviral.
Le b�en�efice du traitement antiviral seul en premi�ere ligne a
surtout �et�e observ�e chez les patients atteints de formes
leuc�emiques (aigu€e, chronique et smoldering), alors que les
patients atteints de la forme lymphomateuse avaient
de meilleurs r�esultats avec la chimioth�erapie. Dans l’ATL
aigu€e, le traitement antiviral, utilis�e seul en premi�ere ligne,
a significativement am�elior�e la survie par rapport �a la
chimioth�erapie en premi�ere ligne avec ou sans th�erapie
antivirale d’entretien (taux de survie globale �a 5 ans de
28 % et 10 %, respectivement). Des r�esultats spectacu-
laires ont �et�e observ�es chez les ATL aigu€es qui avaient
obtenu une r�emission compl�ete sous traitement antiviral,
avec une survie �a cinq ans de 82 %. Le taux de survie �a cinq
ans dans les formes indolentes d’ATL (chroniques et
smolderings) trait�ees par un traitement antiviral �etait de
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100 %. Cependant, dans la forme lymphomateuse, les
r�esultats de la th�erapie antivirale en premi�ere ligne �etaient
d�ecevants (m�ediane de survie globale de 7 mois et taux de
survie globale �a 5 ans de 0 %), et donc inf�erieurs �a une
chimioth�erapie de premi�ere ligne, avec ou sans th�erapie
antivirale d’entretien (m�ediane de survie globale de
16 mois et taux de survie globale �a 5 ans de 18 %).
Enfin, une analyse multivari�ee a confirm�e que le traitement
antiviral de premi�ere ligne am�eliore 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 m�ecanisme 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 �et�e r�ecemment discut�es [41]. D’une
façon int�eressante, l’AZT induit une inhibition persistante
de la t�elom�erase et reprogramme les cellules infect�ees �a
une s�enescence p53-d�ependante, 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 �etude r�etrospective britannique r�ecente a
d�emontr�e l’efficacit�e de l’association de la chimioth�erapie
avec l’AZT et l’IFN chez 73 patients atteints de formes
agressives d’ATL (29 patients avec la forme aigu€e et
44 patients avec la forme lymphomateuse) [83]. Soixante-
sept patients ont reçu une chimioth�erapie de premi�ere
ligne (principalement de type CHOP), alors que 40 patients
ont reçu de l’AZT et de l’IFN soit comme traitement de
premi�ere ligne (27 patients) en association avec la
chimioth�erapie (de façon simultan�ee ou s�equentielle), soit
apr�es rechute. Les donn�ees de r�eponse �etaient disponibles
pour 65 patients. Le taux de r�eponse �etait de 81 % pour la
th�erapie combin�ee (chimioth�erapie plus AZT et IFN) contre
49 % pour la chimioth�erapie seule, ce qui s’est traduit par
cons�equent 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 m�ediane de survie globale �etait meilleure
dans l’ATL aigu€e ( p = 0,0081) et l’ATL lymphome
( p = 0,001) chez les patients qui ont reçu le traitement
combin�e de premi�ere ligne par rapport �a ceux trait�es par la
chimioth�erapie seule. En outre, l’analyse multivari�ee a
montr�e que l’association de l’AZT et de l’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 toxicit�e, en particulier sur
l’h�ematopoı̈�ese, n’a pas �et�e rapport�ee dans cette �etude,
et une attitude prudente �a cet �egard est recommand�ee.

Le trioxyde d’arsenic

Nous avons d�ej�a d�emontr�e que le trioxyde d’arsenic
synergise avec l’IFN pour induire un arrêt du cycle cellulaire

et une apoptose des cellules transform�ees par HTLV-1 ainsi
que des cellules fraı̂ches d’ATL. Sur le plan mol�eculaire,
cette association induit une inhibition pr�ecoce du facteur
de transcription NF-kB et une inhibition plus tardive des
g�enes associ�es au cycle cellulaire, suite �a la d�egradation
de Tax par le prot�easome [33, 84, 85]. In vivo, l’arsenic et
l’IFN coop�erent pour gu�erir l’ATL murin chez les souris
transg�eniques exprimant Tax, grâce �a une d�epl�etion
sp�ecifique des cellules initiatrices de la leuc�emie [86]. Cela
sugg�ere fortement que l’activit�e de ces cellules initiatrices
de la leuc�emie est d�ependante de l’expression continue
de l’oncog�ene Tax. Ainsi, l’addition de l’arsenic �a l’AZT
et l’IFN, grâce �a l’�elimination de l’activit�e de cellules
initiatrices de la leuc�emie, peut entraı̂ner l’�eradication de
l’ATL �a long terme et la gu�erison de la maladie.
Dans ce sens, nous avons r�ecemment r�ealis�e une �etude
prospective de phase II pour �etudier l’efficacit�e de la triple
association (arsenic, IFN, et AZT) chez dix patients atteints
d’ATL chronique de novo. Des r�esultats spectaculaires ont
�et�e observ�es avec 100 % de r�eponses dont sept RC, deux
autres RC mais avec persistance de plus de 5 % de
lymphocytes atypiques circulants, et une r�emission par-
tielle. Les effets secondaires �etaient mod�er�es et surtout
h�ematologiques [87]. Sur le plan immunologique, une
�etude r�ecente a montr�e que cette triple association change
le statut immunitaire d’un �etat immunod�eficient (profil
d’expression de cytokines de type Treg et Th2) vers un �etat
immunocomp�etent (profil d’expression de cytokines de
type Th1) [88]. Nous avons �egalement r�ecemment rapport�e
des r�esultats pr�eliminaires chez 11 patients atteints d’ATL
(3 ATL lymphomes, 3 ATL chroniques, et 5 ATL aigu€es)
trait�es avec de l’arsenic et de l’IFN apr�es une chimioth�erapie
d’induction [89]. Au d�ebut du traitement par l’arsenic,
quatre patients �etaient en r�emission compl�ete, deux
patients en r�emission partielle, et cinq patients avaient
une maladie progressive. Dix patients ont reçu de l’arsenic
pendant trois �a huit semaines, alors qu’un patient a
progress�e trois jours apr�es le d�ebut du traitement par
l’arsenic. Six patients sont d�ec�ed�es, y compris tous ceux qui
avaient une maladie progressive au moment de l’initiation
du traitement par l’arsenic, alors que cinq patients ont
surv�ecu : trois ATL lymphomes sont en RC (25, 31, et
46 mois de suivi), un ATL aigu€e en RC (9 mois de suivi), et
un ATL chronique en r�emission partielle (39 mois de suivi).
Le profil de toxicit�e �etait acceptable, avec une neuropathie
p�eriph�erique chez quatre patients, un syndrome mains-
pieds chez trois patients, et une �eruption cutan�ee chez trois
patients, dont deux avec �epidermolyse toxique. Bien que
pr�eliminaires, ces r�esultats sugg�erent n�eanmoins que chez
les patients atteints d’ATL, l’arsenic et l’IFN ciblent
efficacement l’activit�e des cellules souches ATL et peuvent
être utiles en tant que traitement de consolidation apr�es
obtention d’une r�eponse satisfaisante avec la th�erapie
d’induction.
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Anticorps monoclonaux

� Les anticorps anti-CD25

Les cellules ATL expriment le CD25 (la chaı̂ne alpha du
r�ecepteur de l’interleukine-2). Un premier essai clinique a
utilis�e un anticorps anti-CD25 chez 19 patients atteints
d’ATL et a montr�e six r�eponses (deux RC, quatre RP) d’une
dur�ee de neuf semaines �a plus de trois ans [90]. Le
deuxi�eme essai a utilis�e un anti-CD25 coupl�e �a l’yttrium-
90 chez 18 patients trait�es, et a obtenu sept RP (un ATL
chronique et six ATL aigu€es) qui ont dur�e de 1,6 �a
22,4 mois (moyenne : 9,2 mois), et deux RC (un patient est
d�ec�ed�e 36 mois apr�es le d�ebut du traitement d’une
leuc�emie my�eloı̈de aigu€e secondaire et l’autre patient �etait
encore en RC au moment de la publication) [91].

� Anticorps anti-récepteur de la transferrine

Nous avons d�ej�a publi�e qu’un anticorps monoclonal contre
le r�ecepteur de la transferrine (A24) induit l’apoptose des
lign�ees cellulaires et des cellules primaires d’ATL [92].
Jusqu’�a pr�esent, seules des �etudes pr�ecliniques ont �et�e
r�ealis�ees (Hermine et al., r�esultats non publi�es).

� Anticorps anti-récepteur de la chimiokine CC4

Les cellules ATL expriment le r�ecepteur de la chimiokine
CC4 (CCR4). Un premier essai clinique avec KW-0761, un
anticorps humanis�e d�efucosyl�e qui se lie �a CCR4, a inclus
13 patients en rechute et exprimant le CCR4. Le taux de
r�eponse globale �etait de 31 % (deux RC et deux RP) [93].
Une �etude de phase II, r�ecemment publi�ee, a confirm�e
l’efficacit�e de KW-0761 chez 28 patients atteints d’ATL en
rechute [94]. Ces patients ont reçu une perfusion
hebdomadaire (1,0 mg/kg) pendant huit semaines. Parmi
les 26 patients �evaluables pour l’efficacit�e, le taux de
r�eponse globale �etait de 50 %, dont huit RC et cinq
RP avec des diff�erences de r�eponse en fonction de
l’organe concern�e : 100 % (13/13 patients) dans le sang
p�eriph�erique, 63 % (5/8 patients) dans la peau, et 25 %
(3/12 patients) dans les ganglions lymphatiques. Les
m�edianes de survie sans progression et de survie globale
�etaient de 5,2 et 13,7 mois, respectivement. La toxicit�e
�etait acceptable principalement sous la forme de r�eactions
�a la perfusion (89 %), des �eruptions cutan�ees (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 aigu€es et lymphomateuse, et beaucoup de ces
patients sont consid�er�es 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
mani�ere d’une leuc�emie lymphoı̈de chronique. �A l’inverse,
les patients atteints d’ATL chronique et ayant de mauvais
facteurs de pronostic ont �et�e inclus dans les cohortes d’ATL
agressives et ont �et�e trait�es par chimioth�erapie. Une �etude
r�ecente au Japon a rapport�e les r�esultats �a long terme de
90 patients atteints d’ATL indolente (65 ATL chroniques
et 25 ATL smoldering) [60]. Quarante et un patients
sont d�ec�ed�es, et la m�ediane de survie �etait de 4,1 ans.
Quarante-quatre patients (49 %) ont progress�e vers une
forme agressive apr�es une dur�ee m�ediane de transforma-
tion de 18,8 mois (0,3 mois �a 17,6 ans). Aucune diff�erence
entre les formes chroniques et smoldering n’a �et�e
observ�ee. Le taux de survie globale �a dix ans �etait de
25,4 % et donc le pronostic reste m�ediocre, même dans
ces formes d’ATL dites indolentes. D’une façon surpre-
nante, les patients ayant reçu une chimioth�erapie ont eu un
pronostic encore plus d�ecevant et une survie plus courte
que les patients suivis par la strat�egie d’observation
vigilante. Ces r�esultats soulignent la n�ecessit�e de commen-
cer un traitement par AZT et IFN chez les patients atteints
d’ATL chronique ou smoldering, même quand ils sont
encore asymptomatiques.

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

� Les inhibiteurs des histones déacétylases
(vorinostat, romidepsine)

Les inhibiteurs des histones d�eac�etylases (HDAC) sont une
nouvelle classe de compos�es destin�es �a agir au niveau
transcriptionnel en interf�erant avec la modification
�epig�en�etique de la chromatine et la d�esac�etylation des
histones. Ils peuvent �egalement augmenter l’ac�etylation
d’autres prot�eines, telles que les facteurs de transcription
nucl�eaires et cette derni�ere fonction assure la majorit�e de
leur activit�e antitumorale.
Deux inhibiteurs d’HDAC (vorinostat et romidepsine) sont
approuv�es par la FDA pour le traitement des lymphomes
T cutan�es r�ecidivants et r�efractaires. Le taux de r�eponse est
d’environ 30 % (30 % pour le vorinostat et 34 % pour la
romidepsine) [95, 96]. La romidepsine est �egalement
efficace dans les lymphomes T p�eriph�eriques (PTCL),
avec des taux de r�eponse autour de 25-40 % dans deux
�etudes de phase II [97, 98]. �A notre connaissance, ces
m�edicaments n’ont pas encore �et�e �evalu�es dans l’ATL,
soit en monoth�erapie soit en association avec d’autres
m�edicaments pendant le traitement d’induction.
Cependant, une �etude r�ecente a utilis�e l’association de
l’AZT, de l’IFN et de l’acide valproı̈que (un autre inhibiteur
de HDAC) comme traitement d’entretien chez 13 patients
atteints d’ATL [99]. Un patient avait une r�eponse positive
(diminution de la maladie ATL clonale par PCR). Les cellules
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fraı̂ches de ce patient ont �et�e trait�ees ex vivo avec
le vorinostat, et une augmentation de l’expression
d’HTLV-1 et une induction de l’apoptose ont �et�e
demontr�ees. Cependant, l’induction d’une r�eponse immu-
nitaire contre les cellules infect�ees par le virus n’a pas �et�e
abord�ee dans cette �etude. En effet, les auteurs ont propos�e
que l’inhibition de l’HDAC pourrait r�eactiver le virus
HTLV-1 latent dans les cellules ATL qui ont int�egr�e un
provirus intact, et donc pourrait aider �a �eliminer la maladie
r�esiduelle [100].

� L’alemtuzumab

L’alemtuzumab (Campath-1H) est un anticorps anti-
CD52 approuv�e pour le traitement de la leuc�emie
lymphoı̈de chronique. Un taux de r�eponse �elev�e a
�egalement �et�e d�emontr�e dans une �etude prospective
incluant 39 patients atteints d’une leuc�emie T prolympho-
cytaire et trait�es avec l’alemtuzumab [101]. Le taux de
r�eponse globale �etait de 76 %, avec 60 % de RC et 16 %
de RP. Les r�eponses �etaient durables, avec une m�ediane
d’intervalle sans maladie de sept mois (entre 4 et 45 mois).
Cependant, dans l’ATL, l’exp�erience est limit�ee �a certains
cas cliniques [102] ainsi qu’�a une r�emission compl�ete chez
un patient atteint d’ATL inclus dans une �etude utilisant
l’association de l’alemtuzumab et de la pentostatine
dans divers types de PTCL [103]. �A l’inverse, l’association
de l’alemtuzumab avec la chimioth�erapie conventionnelle
dans les PTCL a montr�e une efficacit�e relative, mais un taux
�elev�e d’infection.

� Le SGN-35 (brentuximab vedotin)

Il s’agit d’un anticorps monoclonal chim�erique qui cible la
prot�eine membranaire CD30 et qui est li�e �a un agent
antimitotique. Ce m�edicament est approuv�e par la FDA
pour le traitement du lymphome de Hodgkin et du
lymphome T anaplasique CD30 positif. Des r�esultats
r�ecents in vitro et in vivo sugg�erent que SGN-35 peut être
efficace dans l’ATL [104].

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

� Les formes chronique et smoldering d’ATL

Comme indiqu�e pr�ec�edemment, 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 �etude
japonaise r�ecente a montr�e 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 th�erapeutique [60]. En outre, cette �etude a
sugg�er�e que la chimioth�erapie seule pourrait être aussi

nuisible �a ces formes [60]. Jusqu’�a pr�esent, il n’y a
pas de facteurs pronostiques clairs qui peuvent pr�edire
la transformation vers une forme agressive et par
cons�equent, le besoin d’un traitement pour les patients
�a risque de progression. De ce fait, la plupart des patients
avec ATL chronique et smoldering doivent être trait�es. En
fait, dans notre r�ecente m�eta-analyse internationale,
nous avons montr�e que les patients atteints d’ATL
chronique ou smoldering qui ont reçu un traitement
de premi�ere ligne avec l’association AZT/IFN avaient une
excellente survie (100 % de survie globale au-del�a de
5 ans) [81].
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.
Cependant, un traitement continu est obligatoire car la
rechute survient toujours quand le traitement est arrêt�e
[53-55]. La posologie initiale recommand�ee pour l’AZT est
de 600 �a 900 mg/j (en trois doses fractionn�ees) et pour
l’IFN de 5 �a 6 � 106 UI/m2/j. Habituellement, apr�es un
mois, la posologie de l’AZT peut être r�eduite �a 600 mg/j en
deux doses fractionn�ees et la posologie de l’IFN peut
être r�eduite �a 3 � 106 UI/m2/j, qui peut être aussi remplac�e
par une injection hebdomadaire de l’IFN p�egyl�e �a
la dose de 1,5 mg/kg. Sur la base des �etudes pr�ecliniques,
des essais cliniques en cours testent actuellement
l’ajout du trioxyde d’arsenic �a l’association AZT/IFN
comme un traitement de consolidation, dans le but ultime
d’arrêter le traitement et d’obtenir une gu�erison par
l’�elimination potentielle des cellules initiatrices de la
leuc�emie [33, 84-87].

� La forme lymphomateuse d’ATL

Les r�esultats de lam�eta-analyse internationale indiquent que
le traitement antiviral (AZT et IFN) seul en premi�ere ligne est
moins efficace que la chimioth�erapie de premi�ere ligne
dans les formes lymphomateuses [81]. Par cons�equent,
la chimioth�erapie est la meilleure option en traitement de
premi�ere ligne. Cependant, une �etude britannique r�ecente
a d�emontr�e que l’association d’un traitement antiviral
avec le protocole CHOP est sup�erieure �a CHOP seul chez
les patients atteints d’ATL lymphome [83].
Sur la base des diff�erents essais japonais, le protocole de
LSG15 est le traitement standard de l’ATL lymphome.
Avec ce protocole de poly-chimioth�erapie, le taux de RC
des ATL lymphomes (66,7 %) est meilleur que celui
des ATL aigu€es (19,6 %) ou des ATL chroniques (40 %).
Cependant, les patients ont rapidement rechut�e et donc la
survie �a long terme restem�ediocre [59]. Par cons�equent, un
traitement de consolidation est n�ecessaire. Une prophy-
laxie intrath�ecale doit être consid�er�ee, même en l’absence
de symptômes cliniques, parce que plus de la moiti�e des
rechutes dans de nouveaux sites apr�es la chimioth�erapie, se

105H�ematologie
vol. 20 n8 2, mars-avril 2014

Traitement des leuc�emies/lymphomes T li�es au r�etrovirus HTLV-I

C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

7 
Jo

hn
 L

ib
be

y 
E

ur
ot

ex
t. 

T
él

éc
ha

rg
é 

pa
r 

un
 u

til
is

at
eu

r 
an

on
ym

e 
le

 2
0/

03
/2

01
7.



produisent dans le syst�eme nerveux central. Une allogreffe
de CSH doit être r�ealis�ee quand c’est possible [69].
Sur la base des donn�ees pr�ecliniques, les essais cliniques en
cours testent l’efficacit�e de deux cycles de consolidation
utilisant l’arsenic et l’IFN-a apr�es l’obtention d’une RC,
avec des r�esultats pr�eliminaires assez encourageants
(Suarez, Hermine et al., donn�ees non publi�ees). Enfin,
l’addition de l’AZT et de l’IFN, ou d’autres nouveaux
traitements, tels que les inhibiteurs de HDAC, �a la
chimioth�erapie pourrait am�eliorer le taux de r�emission et
la survie des patients [53-55] (figure 1).

� La forme aigu€e d’ATL

Des essais japonais multiples ont clairement montr�e que les
protocoles de poly-chimioth�erapie ont peu d’effet dans
l’ATL aigu€e. Même si le protocole le plus intensif et le plus
r�ecent (LSG-15) a augment�e le taux de r�eponse, la m�ediane
de survie et la survie globale restent m�ediocres [59, 62]. �A
l’inverse, les donn�ees de la m�eta-analyse internationale ont
d�emontr�e 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 [81]. Par cons�equent, en dehors du
contexte des essais cliniques, le traitement standard actuel
pour l’ATL aigu€e est la th�erapie antivirale avec l’association
de l’AZT et de l’IFN-a [53-55]. Toutefois, une chi-
mioth�erapie initiale est parfois n�ecessaire car il peut être
difficile de g�erer les patients pr�esentant une tumeur
volumineuse ou une hypercalc�emie s�ev�ere r�esistante aux
bisphosphonates.
La posologie initiale recommand�ee pour l’AZT est de 600 �a
900 mg/j (en trois doses fractionn�ees) et pour l’IFN de 5 �a
6 � 106 UI/m2/j. Habituellement, apr�es un mois, la poso-
logie de l’AZT peut être r�eduite �a 600 mg/j en deux doses
fractionn�ees et la dose de l’IFN peut être r�eduite �a 3 �a
5 � 106 UI/m2/j ou encore remplac�ee par une injection
hebdomadaire de 1,5 mg/kg d’IFN p�egyl�e. Une prophylaxie
intrath�ecale doit être consid�er�ee, même en l’absence de
symptômes cliniques parce que chez plus de la moiti�e des
rechutes dans de nouveaux sites apr�es chimioth�erapie, se
produisent dans le syst�eme nerveux central. Nos r�esultats
pr�eliminaires indiquent que les patients ayant une p53
fonctionnelle sont plus susceptibles de r�epondre �a
l’association AZT/IFN [82]. Par cons�equent, nous recom-
mandons d’�evaluer le statut de p53 par un test fonctionnel
chez tous les patients atteints d’ATL aigu€e [105].
Finalement, comme pour l’ATL chronique et smoldering,
le contrôle de la maladie �a long terme n�ecessite un
traitement continu car la rechute survient presque toujours
quand le traitement est arrêt�e.
Pour �eviter la rechute, une allogreffe de CSH devrait être
consid�er�ee pour les patients jeunes atteints d’ATL aigu€e et
ayant un donneur appropri�e. Comme dans d’autres formes
d’ATL, sur la base de donn�ees pr�ecliniques, les essais

cliniques en cours testent l’efficacit�e de l’arsenic et de l’IFN
comme traitement de consolidation apr�es l’obtention
d’une r�emission compl�ete (figure 1).

Traitement de l’hypercalcémie et prophylaxie
anti-infectieuse

L’hypercalc�emie est souvent associ�ee aux formes aigu€es ou
lymphome d’ATL et devrait être g�er�ee par l’hydratation,
les bisphosphonates, et l’initiation rapide du traitement
sp�ecifique de la maladie. Le trim�ethoprime-sulfam�ethoxa-
zole, le valacyclovir, et des agents antifongiques sont
recommand�es pour la prophylaxie de la pneumonie �a
Pneumocystis carinii, les infections virales et les infections
fongiques, respectivement. La prophylaxie par l’ivermec-
tine ou l’albendazole doit être consid�er�ee pour �eviter une
anguillulose syst�emique chez les patients ayant une histoire
d’exposition pass�ee et/ou pr�esente au parasite responsable
de la maladie.

Conclusion

Le traitement de l’ATL doit être adapt�e �a la pr�esentation
clinique. L’association de l’AZT et de l’IFN est efficace dans
les formes leuc�emiques de l’ATL et doit être consid�er�ee
comme un traitement standard de premi�ere ligne dans ce
cadre [53-55]. Ce traitement a clairement chang�e l’histoire
naturelle de la maladie par l’am�elioration 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 aigu€e avec p53 sauvage. Une
exposition pr�ealable �a la chimioth�erapie augmente le taux
de complications et d’acquisition de r�esistance. Nous
recommandons donc que l’association de l’AZT et de l’IFN
soit utilis�ee comme traitement de premi�ere ligne dans les
formes leuc�emiques, et que le traitement soit initi�e avec
des doses �elev�ees des deux agents car les doses r�eduites
sont souvent inefficaces. �A l’inverse, les patients atteints de
la forme lymphomateuse b�en�eficient d’une chimioth�erapie
de premi�ere ligne, mais ils gardent un mauvais pronostic et
rechutent rapidement. L’utilisation de l’AZT et de l’IFN, en
association avec la chimioth�erapie ou de façon s�equentielle
apr�es chimioth�erapie, peut augmenter le taux de r�eponse
et la survie. L’allogreffe de CSH doit être envisag�ee chez les
patients appropri�es.
Pour pr�evenir la r�esistance, et �eviter la rechute des patients
en RC, il est imp�eratif de r�ealiser des essais cliniques visant �a
�evaluer de nouvelles th�erapies cibl�ees telles que l’associa-
tion de l’arsenic et de l’IFN, les inhibiteurs de HDAC, ou
des anticorps monoclonaux. Actuellement, en raison de
l’�evolution d�efavorable des patients atteints d’ATL agres-
sive (formes aigu€e et lymphome), des �etudes de phase II
sont n�ecessaires dans le futur proche. Dans les formes
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chronique et smoldering, il est temps de mettre en
place une �etude randomis�ee de phase III pour �evaluer
l’efficacit�e de l’addition de ces nouveaux m�edicaments
pour les patients trait�es par AZT et IFN, afin de parvenir
non seulement au contrôle de la maladie �a long terme
mais aussi �a l’interruption du traitement et la gu�erison
de l’ATL.

Conflits d’int�erêts : aucun. &
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