
Istituto di Clinica Pediatrica dell'Universita di Roma 
(Direttore: Prof. A. Colarizi) 

Le Sulphate de Vincristine dans le Traitement 

de la Leucose Aigue de PEnfance 

A. Colarizi, G. Stegagno, G. Digi l io , G. Multar i 

Parmi les medicaments, dont l'emploi pour le traitement des maladies a prolife
ration maligne est plus recent, le sulphate de Vincristine (VCR) s'est revele particu-
lierement interessant dans le domaine de la pediatric pour le traitement therapeuti-
que de la leucose aigue. 

Les modes d'emploi de la VCR par rapport a son dosage et a son insertion dans 
la succession et I'association des differents medicaments antileucemiques forment 
l'objet d'une discussion encore inachevee. 

Les differentes opinions a ce sujet sont comprises entre le scepticisme declaree de 
quelques-uns (surtout par rapport a la leucose aigue des adultes) et l'optimisme di-
scret d'autres, ce qu'on peut rattacher vraisemblablement a la variabilite des resultats 
qui peuvent deriver de la V C R — soit au point de vue de Taction therapeutique, que 
de Taction toxique — par rapport a Tage, aux conditions individuelles, au dosage et 
a d'autres medicaments associes. 

Notre actuelle communication a comme but de renseigner a Tegard des epreuves 
que nous avons effectuees pendant environ trois ans a Taide de la V C R sur des en-
fants atteints de leucose aigue. 

Une partie de notre materiel a deja forme Tobjet de deux communications preli-
minaires faites a Toccasion de la geme Semaine Medicale des Hopitaux de Rome 
(Stegagno et al., 1964a) et du 3oeme Congres de Pediatric de Catania dans la meme 
annee (Stegagno et al., 1964^). 

Notre materiel actuel comprend 41 sujets dont Tage est compris entre les 18 mois 
et les 12 ans. Les patients les plus nombreux, come il parait du Tab. 1, etaient atteints 
de leucose aigue a «leucoblastes » (stem-cells); 5 des cas etaient atteints de leucose 
aigue granuloblastique, 1 de leucose hemohistioblastique, tandis qu'un de leuco-
sarcomatose. 

Dans le ier groupe, qui rassemblait 22 sujets, on a experimente Taptitude de la 
VCR a determiner la premiere remission. 

II s'agit de patients qui ont forme Tobjet d'une epreuve controlee en collabora
tion avec Tequipe d'etude pour la therapie de la hemoblastose dans la sphere d'ac-
tivite de la Societe Italienne de Cancerologie. 
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Tous les enfants ayant part a cette premiere epreuve n'avaient pas ete soumis 
prealablement a un traitement antileucemique et ils presentaient dans leur moelle 
au moins 50% de cellules pathologiques. Les modes du traitement ont etes ici les 
suivants: de 6 jusqu'a 10 doses intraveineuses — une par semaine — variables entre 

Tab. 1 

Formes de leucose Cas. 

Leucose aigue a leucoblastes 34 
Leucoses aigue a granuloblastes 5 
Leucoses aigue a hemohistioblastes 1 
Leucosarcomatose 1 

Total 41 

mg 0.05/Kg et mg 0.10/Kg de VCR. Durant tout le temps du traitement on a donne 
du prednisone au dosage de mg 0.5/Kg par jour. Dans les cas ayant de taux de Hb 
au-dessous de 7 g% on a effectue des transfusions de sang et, pour les sujets fievreux, 
on a applique un traitement antibiotique. 

On a considere en etat de remission complete les malades qui, a Pachevement 
du traitement, avaient atteint la normalite du cadre clinique et hematologique et 
dans lesquels le taux de cellules blastiques et lymphomimetisees de la moelle etait au 
dessous du 10%. Les sujets qui, au bout du traitement, ne presentaient qu'une ame
lioration du cadre clinique et hematologique sans avoir atteint la normalisation com
plete, ont etes considered en etat de remission partielle. 

Ainsi qu'il parait du Tab. 2, 17 des cas sur 22 ont atteint une remission totale 
entre la 6eme et la ioeme introduction de VCR (dose totale mg 0.52/Kg) et la 4eme 

Tab. 2. Premier groupe 

Gas traites 22 
Remissions completes 17 
Remissions partielles 1 
Aucune remission 4 

a la ioeme (dose totale mg 0.92/Kg). Une remission partielle s'est verifiee chez un seul 
sujet atteint de leucose a granuloblastes. La remission ne s'est pas verifiee dans 4 cas, 
dont seulement un etait atteint de leucose a leucoblastes (stem-cells), tandis que les 
autres presentaient respectivement une forme a granuloblastes, une forme a hemo
histioblastes et une forme leucosarcomatose. 

Comme on peut voir dans la Fig. 1, la duree de la remission pour trois sujets qui, 
expres, n'ont pas etes soumis a la therapie d'entretien a l'aide d'autres antiblastiques, 
a ete respectivement de 105, 135, et 46 jours. 
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Dur6e de la remission 

Cas sans traitement d'entretien 

cas avec traitement d'entretien 

Jours 

120 1?0 T5o 2T0 240 270 300 330 360 3?0 4I0 450 

Fig. I 

480 510 540 570 

Par rapport a la duree de la remission dans les autres 15 sujets soumis, apres la 
VCR, a la therapie d'entretien a I'aide de la 6-mercaptopurine (6MCP) nous ne 
sommes pas a meme de rapporter des" donnees partielles, parce que 10 de ces mala-
des se trouvent encore au stade de remission depuis un temps qui varie entre le 15 
et les 420 jours; 5 de ces cas ont deja depasse les 300 jours. 
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Les autres 3 patients qui ont eu des rechutes respectivement apres 160, 235 et 
315 jours ont etes soumis derechef au traitement a la VCR, a des doses plus fortes 
que le precedentes (de 0.06 a 0.12 mg/Kg). Pour 2 patients le traitement est encore 
en cours, et ils se trouvent a present en etat de remission partielle; chez l'autre, qui a 
acheve le cycle, on a eu une deuxieme remission complete, comme on le voit dans 
la Fig. 2. 

A. Maria Grazia 5 ans 

Plaquettes 
(milliers) 

Globules blancs 

(milliers) 

300 

200 

100 

0 

30 

20 

10 

0 

70 

-
50 

-
30 

-
10 

' ° Neutrophils 

-
• 

| 
1 

sang 
Leucoblastes moelle 

Globules rouges 2 

(millions) 

60 5 

1965 janv. fevr. 
I 1 i_ 
1966 janv. f6vr. mars avri 

« H R 
V V V V V V 

ft 
v v v v v v v v v v 

c 
t t t t t t t t t f t f t f t 

Fig. 2 

Des signes toxiques, que Ton a attibues a la VCR, ont ete constates chez 8 sur 22 
patients, ainsi qu'on le voit dans le Tab . 3. 

Les premiers signes et les plus frequents (environ 60%) ont etes des douleurs ab-
dominales (le plus souvent apres la 2eme et la 3eme introduction), tandis que la perte 
des cheveux (bornee a quelques meches), l'hypotonie, la ptose palpebrale, se sont 
manifestes presque toujours apres la 66me dose. Les signes toxiques ont disparus 
quelques semaines apres la suspension du traitement. 
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Le 2eme groupe de malades etudies comprend 19 enfants qui ont etes soumis au-
paravant au traitement avec plusieurs antiblastiques, corticosteroides et hemotran
sfusions. Tous ces patients se trouvaient en pleine rechute clinique et hematologi-
que (avec thrombopenie grave et syndrome hemorrhagique) et ils etaient devenus 
resistants aux medicaments precedemment employes. Au debut du traitement a la 

Tab. 3. Toxicite de la VCR dans les 22 cas 
du premier groupe 

Signes toxiques Cas 

Aucun 14 
Douleurs abdominales 6 
Perte de cheveux 6 
Hypotonic muscolaire a 
Ptose palpebrale (partielle) i 
Vomissements i 

V C R la maladie durait deja (en la calculant des l'apparition des premiers sympto-
mes) depuis un temps compris entre un minimum de 80 et un maximum de 825 jours 
(moyenne: 416 jours). 

Ainsi qu'il parait du Tab. 4, la remission complete a ete atteinte dans 7 cas, en un 
temps variable entre 4 et 10 semaines. La remission a ete partielle dans 3 cas. Dans les 
autres 9 cas la remission n 'a pas etee obtenue, et tous les patients sont morts. Seule-
ment 3 d'eux avaient recu 4 et plus que 4 doses de VCR, tandis que 6 n'avaient eu 
que 1 et 2 doses. 

La duree de la survivance prolongee apres la V C R a varie entre un minumum de 
30 et un maximum de 240 jours, si Ton ne considere pas un cas exceptionnel (le n. 6) 
qui, sans avoir ete soumis a aucun traitement successif, se trouve toujours en vie apres 
1320 jours depuis le debut de la maladie et apres 910 jours depuis la remission obtenue 
avec la VCR. 

La frequence et la mesure des signes toxiques chez ces 19 cas ont ete plus elevees 
par rapport au groupe precedent qui avait pris la V C R comme premier antiblastique. 
Nous devons neanmoins remarquer que la dose totale de VCR a ete ici subdivisee en 
un nombre plus reduit de portions. Tous les 13 cas auxquels on avait deja donne 
plus que 3 doses de VCR ont presente des signes toxiques, ainsi qu'on peut le voir 
dans le Tab. 5. 

Si nous examinons maintenant chez les deux groupes les caracteres de la remis
sion hematologique, nous constatons: chez les sujets atteints de leucocytose elevee 
une prompte chute de leucocytes apres la iere ou, tout au plus, la 2eme semaine de 
traitement, suivie par la disparition des cellules pathologiques du sang et augmentation 
des granulocytes, comme on peut le voir dans un cas que nous presentons a cet egard 
(Fig- 3)-

Dans les cas aleucemiques, avec granulocytopenic, on a eu une remonte progres-
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Tab. 5. Toxicite de la VCR chez les 13 cas 
du 2eme groupe ayant recu au moins 3 doses 

Signes toxiques Cas 

Douleurs abdominales 
Perte complete de cheveux 
Ptose palpebrale 
Asthenie 
Constipation 
Vomissements 
Hypotonic musculaire 
Alterations psychiques 

12 

9 
4 
4 
3 
2 

2 
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sive des leucocytes et des neutrophyles, et Ton n 'a pas constate une accentuation ini-
tiale de la leucopenie et de la granulocytopenic (Fig. 4). 

Chez tous les patients, mais d'une facon bien plus evidente chez les malades les 
plus serieusement atteints de thrombopenie une brusque augmentation du nombre 
des plaquettes s'est verifiee apres la 3eme ou la 4eme semaine du traitement. L'exa-

G. Stefano 3 ans 

Fig. 4 

mination de la moelle (effectuee systematiquement pour les sujets du ier groupe 
apres le 6eme et la ioeme dose de VCR, pour ceux du 2eme a la normalisation cli-
nique et du sang) a mis en evidence la reconstitution d'un riche parenchyme leuco-
erythroblastique et la disparition, dans quelques cas totale, des cellules pathologiques. 

Les tumefactions des ganglions se sont reduites apres la iere et la 2eme dose de 
VCR, tandis que rhepatosplenomegalie a disparu un peu plus tard, entre la 4eme 
et la 5eme semaine du traitement. 
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Des complications neurologiques, qui peuvent etre attributes a des localisations 
leucemiques des meninges et des nerfs craniens (6eme et jeme couple) avec altera
tions caracteristiques du liquor et la presence de « stem-cells », se sont verifiees au 
cours du traitement a la V C R 5 fois: les signes neurologiques ont disparu par suite 
de 1'introduction endorachidienne d'a-metopterine. Ces constatations nous disent que 
la VCR, ainsi que d'autres antiblastiques, n'empeche point les localisations leuce
miques neurologiques. 

S'il nous est maintenant permis de tirer de nos observations quelques consequences, 
meme si elles ne pourront pas avoir un caractere definitif, nous estimons de pouvoir 
confirmer, d'accord avec d'autres Auteurs qui nous ont precedes (Karon et al. 1962, 
Freireich et al., 1964) que la VCR est un antiblastique qui a une tres grande impor
tance pour le traitement des leucoses aigues de l'enfance du type leucoblastique. 

Meme si on laisse de cote notre cas exceptionnel qui survit depuis environ 4 ans 
— dont plus que 2 apres l'emploi de la VCR qui a ete l'antiblastique dont on s'est 
servi a la 3eme rechute — nous avons remarque des effets positifs de different degre 
dans presque la totalite des cas soumis, des leur commencement, au traitement a la 
VCR, et en grande partie (presque la moitie) des cas soumis a ce traitement apres 
une suite de recidives et devenus resistants aux autres antiblastiques. 

Le probleme de Taction toxique de la VCR, dont nous reconnaissons neanmoins 
toute l'importance, est aujourd'hui, a notre avis, moins grave de ce que nous crumes 
au debut de nos experiences, comme nous n'avons pas observe des consequences to-
xiques fatales, tandis que les cas qui suivirent a des remissions d'une duree suffisante, 
meme les symptomes toxiques les plus facheux, ont disparus plus ou moins prompte-
ment, apres la suspension du traitement. 

Nous ne sommes pas encore a meme de nous prononcer au sujet de resultats a 
longueur de temps dans les cas ou la V C R a ete employee comme premier medica
ment et qui sont maintenant en remission a l'aide d'un autre antiblastique et pour 
lesquels aussi d'autres cycles de VCR peuvent etre envisages. 

Le probleme concernant l 'optimum du dosage, et la meilleure association de la 
VCR avec les autres medicaments qui ont etes deja epreuves depuis longtemps, doit 
etre considere comme encore ouvert. 

II parait que l'association contemporaine de la V C R avec d'autres antiblastiques, 
ou bien avec ceux qui se trouvent en train d'experimentation (ainsi que la VAMP, 
la BIKE, la POMP, etc.) ait donne des resultats qui encouragent, surtout chez les 
enfants et particulierement par rapport a la VAMP (Freireich et al., i960, 1965). 

Nous croyons qu'il serait tres interessant d'etudier I'insertion de la VCR aussi 
dans le traitement therapeutique «cyclique » que Zuelzer (1964) a adopte avec 
succes pour d'autres antiblastiques. 
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R e s u m e 

41 enfants atteints de leucose aigue ont ete traites avec Vincristine (VCR). On 
a eu remission complete en 17 cas sur 22 (77%) pour lesquels la V C R a ete employee 
comme premier medicament. En 19 cas, qui avaient etes traites auparavant avec 
des autres antiblastiques et etaient devenus resistants a ces-ci, la VCR a donne pendant 
4-10 semaines, une ulterieure remission, complete en 7 cas, partielle en 3. 

On signale dans ce groupe un cas exceptionnel qui survit encore depuis 3 ans et 
7 mois apres le commencement de la maladie et apres 2 ans et 4 mois apres la fin du 
traitement avec VCR. 
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SUMMARY RIASSUNTO 

41 children with acute leukemia were treat
ed with Vincristine Sulphate. Total remission 
was obtained in 17 out of 22 patients (77%) 
in whom Vincristine was used as the first 
drug. 

19 patients who had been treated previously 
with other antimitotic drugs and have become 
resistant to them, received Vincristine: total 
remission occurred in 7 cases and partial re
mission in 3 cases within 4-10 weeks of therapy. 

A case is reported of a child still surviving 
three years and seven months from the be
ginning of the disease and two years and 4 
months from completion of therapy with Vin
cristine. 

41 bambini affetti da leucemia acuta sono 
stati sottoposti a trattamento con solfato di 
vincristina. La remissione totale si e ottenuta 
in 17 su 22 pazienti (77%), nei quali la vincri
stina e stata impiegata come primo farmaco. 

In 19 pazienti, che erano stati trattati in 
precedenza con altri antiblastici ed erano di-
venuti a questi resistenti, la vincristina ha in-
dotto nel corso di 4-10 settimane una ulteriore 
remissione, totale in 7 casi e parziale in 3. Viene 
segnalato in questo gruppo un caso eccezionale 
ancora vivente dopo 3 anni e 7 mesi dall'inizio 
della malattia e dopo 2 anni e 4 mesi dalla 
fine del trattamento con vincristina. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

41 Kinder mit akuter Leukose wurden mit Vincristine-Sulfat behandelt. Eine totale Remission 
wurde bei 17 von 22 (11%) Fallen erzielt, bei denen Vincristine als erstes Medikament benutzt 
wurde. Bei 19 Patienten, die einer Behandlung mit anderen antiblastischen Medikamenten unterzo-
gen waren, wurde eine totale Remission nach 4 - 1 0 Wochen in 7 Fallen erreicht, wahrend in 3 
Fallen nur eine partielle Remission erzielt wurde. 

Es wird ein Ausnahmefall mitgeteilt, bei dem der Patient nach 3 Jahren und 7 Monaten seit 
Ausbruch der Krankheit und nach 2 Jahren und 4 Monaten seit Ende der Behandlug mit Vincristine 
noch lebt. 
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