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Un fléau identifié en 1957…
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Il a reçu la leucémie foudroyante…
• Caractéristiques selon Hillestad en1957 :

– Une évolution rapidement fatale en quelques semaines
– La présence de promyélocytes
– Des saignements sévères associés à une fibrinolyse et une thrombopénie

• Description de 20 patients par Bernard en1959 :
– Hémorragies cutanées et muqueuses
– Décès par hémorragie cérébrale
– Moelle envahie de promyélocytes et pancytopénie
– Promyélocytes granulés, au noyau réniforme voire bilobé, corps d’Auer en 

fagots 
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LAP : cytologie
• M3 classique

• 80% des cas
• Corps d’Auer en fagots
• Cytoplasme hypergranulaire
• Le plus souvent pancytopénique
• Bernard 1959

• M3 variant

• 20% des cas
• Corps d’Auer en fagots
• Cytoplasme hypogranulaire
• Noyau bilobé bien visible
• Le plus souvent hyperleucocytaire
• Bennett 1980
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Physiopathologie
• Associée classiquement à une anomalie caryotypique 

récurrente : une translocation réciproque équilibrée 
impliquant le chromosome 15 et le 17

• Le plus souvent t(15;17)(q22;q21)
– Rowley JD, 15/17 translocation, a consistent chromosomal change in acute 

promyelocytic leukaemia., Lancet, 1977

• Responsable au niveau moléculaire d’un transcrit de 
fusion PML-RARa
– Grignani F, The acute promyelocytic leukemia-specific PML-RAR α fusion protein 

inhibits differentiation and promotes survival of myeloid precursor 
cells., Cell, 1993

• (35 à 40% de mutation FLT3-ITD)
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Physiopathologie
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• En l’absence de 
ligand, le 
complexe RXR-
RAR recrute des 
co-répresseurs
pour bloquer la 
transcription.

• En présence de 
ligand (acide 
rétinoïque), RXR-
RAR recrute la 
machinerie 
transcriptionnelle.

• Permettant le 
phénotype PNN.

• Même en présence 
de ligand 
physiologique, PML-
RAR continue de 
recruter le complexe 
répresseur.

• La forme tout-trans
de l’AR permet de 
recruter la 
machinerie 
transcriptionnelle.



Des progrès progressifs…
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Chimiothérapie : les anthracyclines
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Des progrès progressifs…
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Différenciation
• Dogme de l’irréversibilité des 

caractéristiques cancéreuses

• Contredit par Leo Sachs (1978) : 
• Certains blastes myéloïdes se 

différencient sous MGI.
• D’autres molécules peuvent induire une 

différenciation : corticoïdes, lectines, 
hydroxyurée, anthracyclines…

10Sachs, Nature 1978



Différenciation dans la LAP
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• Travaux des équipes de T Breimann à New-York, L Degos à Saint Louis et de ME Huang à ShangHai 

• Description de différenciation in vitro sur des lignées et des cellules de patients induite par de l’acide 
13-cis-rétinoïque

• Cas sporadiques de patients LAP traités, avec rémission temporaire

• Autorisation de l’ATRA comme traitement du psoriasis à ShangHai
• Cas sporadiques de patients LAP traités, avec rémission prolongée.

Huang, Blood 1998



Usages de l’ATRA
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• ATRA seul 
• RC 64 à 100%
• Pas d’alopécie, pas d’aplasie prolongée, amélioration rapide de la CIVD
• Mais rémission non prolongée : médiane 5 mois

• ATRA puis chimiothérapie
• APL91 : Daunorubicine + Cytarabine vs ATRA puis CT
• Taux de RC proche mais meilleure EFS

• ATRA plus chimiothérapie
• Le nouveau standard en 2009 

Des concentrations 
pharmacologiques 
d’ATRA permettent de 
recruter la machinerie 
transcriptionnelle 
aboutissant à la 
différenciation (++) et 
l’apoptose (+/-). 

Sanz, CHI 2021



Des progrès progressifs…
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Apports de l’arsenic
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• Testé dès 1970 pour différents cancers
• Traitement de 32 patients LAP par une solution d’arsenic à 1% 

(Sun, Chin J Comb Trad Chin Med Western Med 1992)
• Rémission chez 21 patients
• Survie à 10 ans de 30%
• Confirmé in vitro et sur de plus larges cohortes (Chen, 

Blood 1997)

• Utilisé en monothérapie en rechute (Soignet NEJM 1998)

• Essais pilotes avec ATRA et/ou chimiothérapie

Chen, Blood 1997

Sanz, CHI 2021



Lo Coco : le standard chemo free 
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La question des hyperleucocytaires
• L’hyperleucocytose est associée à un haut risque : 

– De décès précoce
– De rechute

• Le standard reste la chimiothérapie : induction par ATRA et 
anthracyclines, consolidations par anthracycline et cytarabine

• APL 2006 (bras HR) : pas de différence significative entre des 
consolidations CT ou CT+ATO mais une myélotoxicité marquée 
(amendement supprimant la cytarabine)

• Quelle quantité d’ATO pour remplacer quelle quantité de chimio ? 
=> L’objet d’APOLLO
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Recommandations actuelles (Sanz, Blood 2019)
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Induction Consolidation Après consolidation
Bas risque : 
GB<10G/L

ATRA + ATO
(ATRA + CT si ATO contre-
indiqué ou non disponible)

ATO 0,15mg/kg/j x 20j x 4c 
+ ATRA 45mg/m2/j x 14j x 7c

Pas de maintenance
MRD non nécessaire (ou 
sur sang)

Haut risque : 
GB>10G/L

ATRA + ATO + « a certain 
amount » of CT

= = = = 
ATRA + anthracycline (AIDA)

2-3 cycles d’anthracycline
+ ATRA
+ 1 cycle de cytarabine HD si <60ans

Maintenance selon le 
protocole choisi
MRD sur moelle tous les 
3 mois pendant 3 ans

Remarques Pas de modification si FLT3, 
CD56, BCR3
Pas d’adaptation en cas de 
maturation incomplète

Contrôle de la rémission moléculaire 
dans la moelle

SI MRD +, à contrôler 
dans les deux semaines 



Recommandations actuelles (Sanz, Blood 2019)
• 2nd ligne : place des greffes de moelle 

– Autogreffe si le rattrapage a permis une MRD négative
– Allogreffe si la MRD reste positive après rattrapage

• Soins de support !
– Coagulopathie :

• Transfusion de plasma ou de fibrinogène QSP Fg > 1,5g/L
• Transfusion de plaquettes QSP plaquettes > 30 à 50 G/L

– Syndrome de différenciation : 
• Diagnostic : surcharge hydrique (fuite capillaire) et détresse respiratoire par infiltrat et épanchement.
• Traitement par dexaméthasone : 10mg 2x/jour
• Suspension de l’ATRA en cas de forme sévère (reprise sous couvert de dexaméthasone)

18



Le problème des décès précoces
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• Décès rapide lié à la coagulopathie : 
hémorragie ou thrombose

• Bien observé en comparant les survies :
– Jacomo RH, Clinical features and outcomes of 134 Brazilians with acute 

promyelocytic leukemia who received ATRA and anthracyclines. 
Haematologica, 2007

• Explique une différence entre les essais et la 
« vraie vie » 
– Entre 0 et 10% de décès précoce dans les essais
– Entre 17 et 29% dans les registres



Lo Coco IRL : Napoleon (Kayser, Haem 2021) 
• 154 patients de 18 à 90 ans en France et en Allemagne
• Inclus dans les premiers jours du diagnostic entre 2013 et 2019
• Leucémie aiguë promyélocytaire SR
• Traités par ATRA + ATO
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Lo Coco IRL (Kayser, Haem 2021)
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Mais l’accès aux soins…
• Jamy, Cancer 2021

– 1787 cas de LAP
– Entre 2007 et 2015
– 816 < 40 ans
– 71% avec assurance, 23% avec 

Medicaid et 6% sans assurance
• Une différence de survie très 

marquée !
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Perspectives
• Meilleur accès aux soins…
• Diagnostic : un apport de l’intelligence artificielle pour un diagnostic 

plus rapide et moins opérateur-dépendant ? 
• ATO per os : intérêt en termes de coût direct et indirect
• Quelle cytoréduction pour remplacer la chimiothérapie et élargir le 

schéma « chemo-free » ? 
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En conclusion…

• De « oh non encore une leucémie foudroyante » 
• À « chic, c’est une LAM 3 »
• Grâce à la compréhension des mécanismes physiopathologiques
• Grâce à des stratégies thérapeutiques innovantes
• Et grâce à d’importants progrès en soins de support


