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RESUME : Cet article décrit les progrés récents qui ont été

réalisés dans quatre domaines importants de I’hématologie : les
Iymphomes agressifs, les allogreffes de cellules souches héma-
topoiétiques, le myélome multiple et le traitement moléculaire
du cancer.
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D’importants progrés ont ¢été réalisés ces
derni¢res années dans divers domaines de 1’hé-
matologie. Cet article envisagera les principa-
les avancées dans le traitement des lymphomes
agressifs non hodgkiniens, les allogreffes de
cellules souches hématopoiétiques, la prise en
charge du myélome multiple et le traitement
moléculaire du cancer, avec comme exemple la
leucémie my¢loide chronique.

TRAITEMENT DES LYMPHOMES AGRESSIFS

LES LYMPHOMES NON HODGKINIENS

Depuis 50 ans, ’incidence annuelle des lym-
phomes non hodgkiniens (LNH) augmente de 1
a 4 % par an. Avec le mélanome et le cancer du
poumon chez la femme, les LNH représentent
le cancer dont I’augmentation d’incidence est la
plus importante.

Au cours des dix derniéres années, nous avons
observé de nombreuses avancées concernant les
classifications histologiques et pronostiques des
LNH. De nouvelles armes thérapeutiques sont
disponibles tandis que d’autres perdent de leur
importance.

CLASSIFICATIONS HISTOLOGIQUES DES LINH

Les classifications REAL (Revised European
American Lymphomas classification, 1994)
(1) puis de I’OMS (Organisation Mondiale de
la Santé, 1998) (2) remplacent 1’ancienne for-
mulation de travail a usage clinique (Working
Formulation). Elles ajoutent aux données mor-
phologiques, les caractéristiques immuno-
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CURRENT THERAPIES IN HEMATOLOGY
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important areas of hematology: aggressive lymphomas, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation, multiple mye-
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phénotypiques (B ou T), cytogénétiques,
moléculaires et cliniques de la tumeur. L’objecti-
vité des critéres de définition assure la reproduc-
tibilit¢ des diagnostics et la comparaison entre
essais cliniques. Les lymphomes de phénotype
T constituent une entité de moins bon pronostic,
heureusement assez rare (environ 15% de I’en-
semble des LNH).

LA STADIFICATION

La classification d’Ann Arbor reste d’actua-
lit¢ (3). Au vu des taux de survie a 5 ans, le
terme de maladie avancée, jusqu’ici réservé aux
patients de stades III et IV, tend a étre étendu
aux patients de stade II et porteurs d’une masse
tumorale d’au moins 10 cm de diamétre.

L’INDEX PRONOSTIQUE INTERNATIONAL (I.P.1.)

Deés 1993, cinq facteurs (1’age, le nombre de
sites extra-ganglionnaires, le taux de LDH, le
statut de performance et le stade), de par leur
impact sur la survie, sont incorporés au sein de
I’index pronostique international (4). Les trois
derniers de ces facteurs, constituent I’I.P.I. ajusté
a 1’age (aalPI) et servent a grouper les patients
en cohortes de méme pronostic soignés selon le
méme schéma thérapeutique. De fagon générale,
plus le pronostic est sombre au départ, plus le
traitement est agressif.

LES ARMES THERAPEUTIQUES

En 1993, le schéma «CHOP» (Cyclophospha-
mide, Adriamycine, Vincristine, Prednisolone),
administré toutes les 3 semaines, est reconnu
équivalent aux chimiothérapies associant, dans
le but de diminuer les résistances croisées, un
plus grand nombre de molécules cytostatiques
(5). Les chimiothérapies plus intenses comme
I’ACVBP, au sein desquelles la posologie des
drogues est majorée et ou I’intervalle entre deux
cures est raccourci, permettent une amélioration
des résultats en augmentant la dose-intensité (6).
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Cette augmentation de dose-intensité est facili-
tée par 1’utilisation des facteurs de croissance
hématopoiétiques (G-CSF). En 1998, le rituxi-
mab (Mabthera®), anticorps monoclonal dirigé
contre 1’antigéne CD20 présent a la surface des
cellules lymphomateuses B, est introduit dans
le traitement des lymphomes agressifs. 1l révo-
lutionne la stratégie thérapeutique en offrant
un gain de survie a 5 ans de 15% (7). Depuis,
I’intérét d’une augmentation de la dose-intensité
est rediscutée. Au CHU de Liege, les patients,
soignés dans le cadre d’études cliniques multi-
centriques, bénéficient de traitements adaptés a
leur score selon 1’aalPI. Pour les maladies loca-
lisées, nous avons montré que la radiothérapie
n’a plus de place en premiére ligne (8). Les
maladies avancées sont soignées en associant le
rituximab a I’ACVBP ou au CHOP en fonction
de I’age, respectivement inférieur ou supérieur a
60 ans. L’autogreffe en premiére ligne est réser-
vée a certains patients jeunes porteurs d’un IPI
¢élevé (9). Elle est plus fréquemment réalisée en
cas de rechute. Une minigreffe allogénique (vide
infra) peut également étre réalisée chez certains
patients rechutant apres autogreffe (10).

Méme avec un faible IPI, les rares patients
porteurs d’un lymphome T évoluent défavora-
blement et les armes thérapeutiques pour ces
lymphomes restent limitées.

L’EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

La réponse au traitement est évaluée 28
jours apres la réalisation de la derniére cure de
chimiothérapie. Elle fait actuellement interve-
nir les résultats du PET Scan (11). Celui-ci est
particulierement utile pour distinguer les masses
résiduelles cicatricielles des masses résiduelles
tumorales, comme nous 1’avons observé depuis
1999 (12,13). Pratiqué en cours de traitement,
il évalue la réponse thérapeutique précoce et
pourrait permettre une modification du plan de
traitement en cas d’évolution défavorable ou de
cytoréduction insuffisante.

CONCLUSIONS

La chimiothérapie de type CHOP associée au
rituximab est devenue le standard pour traiter
les lymphomes agressifs de type B. Cette asso-
ciation permet d’augmenter le taux de rémis-
sion compléte, de diminuer le taux de rechute
et d’augmenter la survie. Ces résultats favora-
bles s’observent a la fois chez les patients jeu-
nes et les patients agés, chez les patients a faible
ou a haut risque. La radiothérapie, par contre,
est abandonnée dans le traitement de premicre
ligne. Cependant, plusieurs questions subsistent
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(nombre de cycles de chimiothérapie, intérét
d’augmenter la dose-intensité, place de I’auto-
greffe). A I’¢ére du rituximab, seule I’inclusion
d’un nombre suffisant de malades dans les essais
de grands groupes coopérateurs permettra de
répondre a ces questions.

GREFFES ALLOGENIQUES DE CELLULES SOU-
CHES HEMATOPOIETIQUES COMME TRAITE-
MENT DES AFFECTIONS HEMATOLOGIQUES
MALIGNES ! LES MINIGREFFES

ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

L’allogreffe de cellules souches hématopoié-
tique (allo-HCT) est le traitement de choix de
nombreuses affections hématologiques mali-
gnes (comme les leucémies et les lymphomes)
ou nonmalignes (comme les hémoglobinopa-
thies ou les immunodéficiences primaires). Les
greffes conventionnelles sont associées a une
incidence ¢élevée de morbidité et de mortalité
liée a la procédure, limitant leurs indications a
des patients jeunes et en bon état général. Mal-
heureusement, 1’age médian des patients lors du
diagnostic d’une néoplasie hématologique sus-
ceptible de bénéficier d’une allo-HCT varie de
60 a 70 ans.

Il est bien établi que I’activité anti-tumorale
des allogreffes provient non seulement de 1’éra-
dication des cellules tumorales par les fortes
doses de chimio-radiothérapie données lors du
régime de conditionnement a 1’allogreffe, mais
également de la destruction des cellules tumo-
rales par les cellules immunitaires du donneur
contenues dans la greffe (graft-versus-tumor
(GVT) effects) (14).

MINIGREFFES

Ces observations ont conduit plusieurs grou-
pes d’investigateurs a développer de nouveaux
protocoles d’allogreffe aprés un régime de
conditionnement nonmyéloablateur (c’est-a-
dire ne détruisant pas la moelle du receveur,
encore appelées «minigreffes»). Ces derniéres
sont basées sur une approche en deux étapes :
1) administration d’un traitement trés immu-
nosuppresseur permettant le controle de la
réaction de 1’hdte contre la greffe (permettant
ainsi la prise de la greffe) et de la réaction de
la greffe contre 1’h6te (GVH, une complication
redoutable des allogreffes consistant au rejet
des organes sains du receveur par les lympho-
cytes du donneur présents dans le greffon);
2) la destruction des cellules malignes par 1’effet
GVT (15,16). L’équipe de Seattle a mis au point,
dans un modé¢le pré-clinique canin, un régime de
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conditionnement combinant une faible dose d’ir-
radiation corporelle totale (Total Body Irradia-
tion ou TBI, 2 Gy), et une immunosuppression
postgreffe associant la cyclosporine (CSP) au
mycophenolate mofetil (MMF) permettant une
prise optimale des cellules hématopoiétiques du
donneur avec une toxicité minime (15).

Le régime de conditionnement utilisé chez
I’homme a été la translation directe du régime
de conditionnement développé dans le modele
canin. Le régime comprend une TBI de 2 Gy
donnée au jour 0, et une immunosuppression
postgreffe associant le MMF et la CSP (17). Les
greffons sont des cellules souches hématopoiéti-
ques du sang périphérique (PBSC) provenant de
donneurs familiaux HLA-identiques. La greffe
peut &tre réalisée enticrement en ambulatoire
chez la majorité des patients, et les toxicités liées
au régime de conditionnement sont minimes. La
plupart des patients ont un chimérisme T mixte
(c’est-a-dire qu’il y avait coexistence dans le
sang des patients de lymphocytes T provenant
du donneur et d’autres provenant du receveur)
qui persiste de 6 mois a un an postgreffe, avant
de devenir 100% donneur (18). Cependant, 9 des
44 premiers patients ont rejeté la greffe (20%),
et ont eu une reconstitution hématologique auto-
logue. Afin de réduire le risque de rejet, la flu-
darabine (3 x 30 mg/m? aux jours -4, -3 et -2),
un analogue des purines utilisé comme agent de
chimiothérapie et bien connu pour ses proprié-
tés immunosuppressives, a été ajoutée, ce qui a
diminué le risque de rejet du greffon a plus ou
moins 3% (18).

Ce méme régime de conditionnement asso-
ciant la fludarabine a 2 Gy de TBI a été égale-
ment utilisé pour les patients ayant un donneur
HLA-identique non familial (19). Initialement,
le taux de rejet du greffon était de 15% chez les
patients ayant recu des greffes de PBSC nonfa-
miliales, mais il a été possible de diminuer ce
risque en augmentant de 50% la dose de MMF
administrée.

Les premiers résultats des minigreffes ont
démontré que cette technique d’allogreffe peut
étre réalisée chez des patients relativement agés
(jusque 75 ans), chez ceux ayant des comorbi-
dités contre-indiquant une allogreffe classique,
et chez ceux ayant préalablement rechuté apres
une autogreffe de PBSC (10). De plus, ’activité
anti-cancéreuse de ces minigreffes s’est révélée
spectaculaire, particulierement chez les patients
souffrant de leucémie myéloide aigué, de lym-
phomes indolents ou de leucémie lymphoide
chronique (19).

Les principales complications des minigreffes
sont les infections et la GVHD. De nombreuses
études sont en cours actuellement visant, d’une
part, a mieux comprendre les facteurs régulant
la reconstitution du systéme immunitaire apres
minigreffe afin d’essayer de 1’accélérer et de
réduire ainsi le risque d’infection et, d’autre
part, de diminuer les risques de la GVHD. Une
des approches visant a diminuer les risques de
GVHD en cours de développement au labora-
toire de thérapie cellulaire de 1’Université de
Liége consiste a co-transplanter des cellules
souches mésenchymateuses avec les cellules
souches hématopoiétiques. En effet, les cellules
souches mésenchymateuses ont des propriétés
immunosuppressives et anti-inflammatoires qui
pourraient permettre de prévenir et/ou de soi-
gner la GVHD, et d’augmenter la vitesse de la
prise de la greffe.

CONCLUSIONS

Le développement des minigreffes a révo-
Iutionné le domaine de I’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques allogéniques, en per-
mettant a des patients relativement agés et a ceux
ayant des comorbidités de bénéficier de 1’effet
thérapeutique de la greffe contre la tumeur. Dans
le futur, les minigreffes pourraient également
étre utilisées afin de promouvoir la tolérance a
un organe solide allogénique, ou encore comme
traitement de certaines maladies auto-immunes.

TRAITEMENT DU MYELOME MULTIPLE

LE MYELOME MULTIPLE

Le my¢lome multiple est une tumeur maligne
des plasmocytes qui contribue a 2% des déces
par cancer et reste incurable a I’heure actuelle.
Le traitement peut étre postposé chez approxi-
mativement 20% des patients asymptomatiques,
mais tous nécessiteront finalement une chimio-
thérapie. Pendant de nombreuses années, 1’as-
sociation de melphalan et de prednisone a été
le traitement standard pour les patients myé-
lomateux symptomatiques, avec des taux de
réponse d’approximativement 50%, et une sur-
vie médiane d’approximativement 3 ans. La
réalisation d’une polychimiothérapie associant
la vincristine, la dexaméthasone et 1’adriamy-
cine (chimiothérapie de type VAD) procure des
résultats similaires lorsque non suivie d’une
intensification par autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (20).
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L’ AUTOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES
AMELIORE LA SURVIE

survie globale, par rapport a la réalisation d’une
double autogreffe, lorsqu’un donneur familial

La réalisation d’une chimiothérapie myé-
loablative par de hautes doses (200 mg/m?) de
melphalan, suivie par la réinfusion de cellules
souches autologues améliore la survie sans pro-
gression (12% versus 28% a 5 ans) et la survie
globale (12% versus 52% a 5 ans), par com-
paraison a la réalisation d’une chimiothérapie
conventionnelle (21, 22). L’obtention d’une
réponse compleéte (ou d’une trés bonne réponse
partielle) aprés chimiothérapie et autogreffe est
le facteur pronostique le plus important pour la
survie des patients myélomateux.

Des études ultérieures ont évalué I’impact de
la réalisation de deux autogreffes successives,
chacune précédée d’une chimiothérapie myéloa-
blative, par rapport a une greffe unique. La réali-
sation d’une double autogreffe majore encore la
survie globale des patients myélomateux (42%
versus 21% de survie a 7 ans respectivement),
principalement en augmentant la durée de la
réponse (23). Actuellement, une deuxi¢me auto-
greffe est proposée aux patients qui n’ont pas
obtenu une trés bonne réponse partielle 3 mois
apres la premicre greffe.

Malgré de hauts taux de réponses et une mor-
talité liée a la greffe relativement faible (<5%),
moins de 30% des patients restent en rémission
3 a 7 ans plus tard, en raison de 1’incapacité
d’¢éliminer toutes les cellules tumorales chez
les patients et, peut-étre en raison de la conta-
mination fréquente des greffons par des cellules
«souches» myélomateuses.

ROLE DE L ’ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

La réalisation d’une greffe de cellules souches
allogéniques apres chimiothérapie my¢loablative
est associée a un plus haut pourcentage de rémis-
sion compléte et un plus faible risque de rechute
par rapport a une autogreffe (24). Malheureu-
sement, la greffe allogénique myé¢loablative est
grevée d’un haut pourcentage de mortalité liée
au traitement (20 a 50% dans les 6 premiers
mois), et est donc réservée a des patients jeunes,
ayant un donneur familial HLA-identique, et en
bon état général.

La réalisation d’une allogreffe aprés condi-
tionnement nonmyé¢loablateur permet d’exploi-
ter I’effet de la greffe contre le myélome, et de
rendre acceptable la toxicité liée au traitement
(25). Une ¢étude récente a suggéré que la réalisa-
tion d’une premicre autogreffe suivie d’une allo-
greffe aprés conditionnement non my¢loablateur
améliore tant la survie sans progression que la

HLA identique peut étre identifié (26).

ROLE DES NOUVEAUX MEDICAMENTS

La thalidomide

En monothérapie, la thalidomide (Thalido-
mid®, Celgene Corporation, NJ, USA) montre
une activité en cas de myélome multiple réfrac-
taire, avec des taux de réponses supérieurs a
30% (27). 11 a été démontré qu’elle avait une
action synergique avec la dexaméthasone, et leur
association induit des taux de rémission partielle
d’approximativement 50% chez des patients
atteints de myélome multiple réfractaire.

En premiére ligne, 1’association thalido-
mide-dexaméthasone induit des taux de répon-
ses d’approximativement 64 a 76%, ce qui est
comparable, voire supérieur, aux taux obtenus
par 1’association VAD. Des études récentes
concluent que cette association est aussi efficace
que la cytoréduction par VAD avant autogreffe,
et n’altére pas la capacité de collecte de cellules
souches hématopoiétiques (28).

Les principaux effets secondaires de la tha-
lidomide en monothérapie sont les nausées, la
fatigue, la constipation, le rash cutané et le déve-
loppement d’une polyneuropathie. [.’association
thalidomide-dexaméthasone majore fortement
le risque thromboembolique et nécessite 1’usage
concomitant d’une prophylaxie par héparine de
bas poids moléculaire.

lenalidomide

Le lenalidomide (Revlimid®, Cellgene corpo-
ration) est un analogue de la thalidomide qui a
démontré une activité dans le myélome multiple
en rechute ou réfractaire, seul ou en combinai-
son avec la dexaméthasone, avec moins de toxi-
cité non hématologique que la thalidomide (29).
Des réponses ont été obtenues méme chez des
patients réfractaires a la thalidomide. Une étude
multicentrique de phase 2 démontre une réponse
chez 38% des patients atteints de myélome mul-
tiple réfractaire. De plus, a peu prés un tiers des
non-répondeurs a la monothérapie développent
une réponse lorsque la dexaméthasone est ajou-
tée au traitement. En premiére ligne, 1’associa-
tion lenalidomide-dexaméthasone procure des
résultats similaires a 1’association thalidomide-
dexaméthasone dans des études de phase 2.

L’effet secondaire majeur du lenalidomide
est la myélosuppression. La neuropathie et la
constipation sont peu fréquentes. Une prophy-
laxie antithrombotique est recommandée lors de
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I’usage de lenalidomide en association avec la
dexaméthasone. En Belgique, le lenalidomide
n’est actuellement pas remboursé dans le traite-
ment du myélome, mais est utilisé dans le cadre
d’études cliniques.

bortézomib

Le bortézomib (Velcade®, Janssen-Pharma-
ceutica, NV, USA) agit sur une cible cellulaire
unique : le protéasome (30). Le bortézomib est
un inhibiteur sélectif et réversible du protéa-
some qui inhibe la dégradation de protéines cri-
tiques dans la régulation du cycle cellulaire et de
I’apoptose (p53, p21 et p 27) dans les cellules
normales et malignes.

Lors de 1I’étude SUMMIT, des réponses dura-
bles ont été rapportées chez des patients lourde-
ment prétraités (6 lignes de traitement préalable
en moyenne). Le taux de réponses (rémission
compléte + rémission partielle) dans ce groupe
de patients est de 27%, la durée de réponse 7
mois et la survie globale 17 mois.

En premiére ligne, 1’association velcade-
dexaméthasone est également prometteuse avec
des taux de réponses de 66%, incluant 21% de
rémission compléete et 10% de trés bonne rémis-
sion partielle (31).

Les effets secondaires principaux sont la
polyneuropathie, la toxicité hématologique
(principalement thrombopénie), les symptdomes
gastro-intestinaux et la fatigue.

CONCLUSIONS

Le myélome multiple est une pathologie tumo-
rale qui connait actuellement un grand boulever-
sement dans sa prise en charge thérapeutique.
De nombreuses études cliniques sont entreprises
afin d’évaluer 1’efficacité de nouvelles molécu-
les, en monothérapie et en combinaison, afin de
déterminer les meilleures associations synergi-
ques et d’améliorer le pronostic vital des patients
atteints de cette pathologie.

TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE : TRAITEMENT MOLECULAIRE DU
CANCER

La

LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE

Avec une incidence de 1 a 2 cas par 100.000
habitants et par an, la leucémie my¢loide chro-
nique (LMC) représente 15-20% des leucémies.
La LMC évolue classiquement en 3 phases : une
phase chronique, une phase accélérée (incons-
tante) et une phase blastique, généralement
fatale, survenant le plus souvent apres 3 a 5 ans

(lorsque la LMC n’est pas traitée). Dans plus de
95% des cas de LMC, on trouve une transloca-
tion entre le chromosome 9 et le chromosome
22 t(9;22), conduisant a la formation du chro-
mosome de Philadelphie (¢). Les autres patients
ont d’autres translocations ou réarrangements
géniques plus complexes aboutissant au méme
résultat final : la fusion du géne BCR présent
sur le chromosome 22 avec le géne ABL présent
sur le chromosome 9. Il est généralement admis
que le phénotype de la LMC est 1ié a 1’activa-
tion de la tyrosine kinase ABL par I’oncogéne
ber. Jusqu’au début des années 2000, I’allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques (pour les
patients jeunes ayant un donneur HLA-identi-
que) et 1’association interféron + cytarabine
(pour les autres patients) étaient les traitements
de choix de la LMC. Bien que I’allogreffe de
moelle puisse guérir une majorité de patients
atteints de LMC, elle est associée a des risques
importants de mortalité et morbidité liés a la
procédure, limitant son usage a des patients rela-
tivement jeunes (<55 ans), en bon état général.
Chez ces patients, la survie globale a 3 ans est
de I’ordre de 85% lorsque la greffe est réalisée
avec des cellules souches d’un donneur familial
HLA-identique (32). L’association interféron
+ cytarabine ne permet d’obtenir une réponse
cytogénétique compléte (c’est-a-dire une dis-
parition du chromosome @) que chez 15% des
patients en premiére phase chronique, alors que
la survie globale chez les patients traités avec
cette association de médicaments est de 70% a
5 ans (33).

L ’IMATINIB, UN INHIBITEUR DE LA TRANSDUCTION DU
SIGNAL

L’imatinib mesylate (Glivec®) a été sélectionné
a partir d’une série de molécules construites
pour inhiber le récepteur du facteur de crois-
sance dérivé des plaquettes (PDGF-R) (mais
ayant également une activité puissante contre
la tyrosine kinase ABL), en raison de sa grande
capacité d’inhiber la croissance, in vitro, des
lignées cellulaires de LMC, ainsi qu’en raison
d’une pharmacocinétique optimale (34). Des
¢tudes de phase I-II ont permis de déterminer
que la dose de choix était de 400 mg/jour pour
les patients en phase chronique, et de 600-800
mg/jour pour les patients ayant une maladie plus
avancée. Les effets secondaires liés au médica-
ment sont généralement minimes.

Les résultats spectaculaires (en termes de
réponse cytogénétique compléte) observés dans
les études de phase I-II ont conduit a la réalisa-
tion d’une large étude de phase III, comparant
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I’efficacité de 1’imatinib a 1’association interfé-
ron plus cytarabine (étude IRIS) pour les patients
nouvellement diagnostiqués avec une LMC en
phase chronique (35). Cette é¢tude a démontré
que I’imatinib induit significativement plus de
rémission cytogénétique compléte et améliore
la survie sans progression par rapport a 1’asso-
ciation interféron plus cytarabine. Avec un suivi
moyen des patients de 60 mois, la survie est de
89% chez les patients traités par imatinib, avec
un taux de progression de seulement 7%. Cepen-
dant, il existe 3 limitations a ces résultats spec-
taculaires :

1) I’imatinib ne semble pas détruire la cellule
souche leucémique et donc, il est généralement
admis que la majorité des patients devra conti-
nuer 1’imatinib indéfiniment;

2) il survient des résistances a I’imatinib, le
plus souvent dues a des mutations de la protéine
recombinante BCR-ABL;

3) apres un suivi moyen de 60 mois, 31% des
patients traités par I’imatinib avaient arrété leur
traitement en raison d’une efficacité thérapeu-
tique insuffisante, d’un effet secondaire, ou du
remplacement de I’imatinib par un autre mode
de traitement (35).

NOUVEAUX INHIBITEURS DE LA TYROSINE KINASE ABL

Ces observations ont conduit au développe-
ment de 2 inhibiteurs des tyrosine kinases dits
de «deuxiéme génération», 30 a 300 fois plus
puissants que 1’imatinib pour inhiber la tyrosine
kinase ABL. Le premier, appelé nilotinib (Novar-
tis, Bale, Suisse) (36) est un pur inhibiteur de
la tyrosine kinase ABL, alors que le deuxiéme,
appelé dasatinib (Bristol-Myers Squibb, Prince-
ton, NJ, USA) (37) est un inhibiteur non seule-
ment de la tyrosine kinase ABL, mais également
des SRC kinases. Ces 2 nouveaux médicaments
se sont montrés remarquablement efficaces en
termeS de réinduction de réponse cytogénétique
majeure chez la majorité des patients réfractai-
res ou intolérants a 1’imatinib, y compris chez
la plupart des patients résistant a I’imatinib en
raison d’une mutation de BCR-ABL.

CONCLUSIONS

L’imatinib, le nilotinib et le dasatinib sont
parmi les premiers médicaments de la famille
des inhibiteurs de la transduction du signal. Ils
inaugurent une révolution thérapeutique dans
la mesure ou ils ont été congus rationnellement
pour traiter, au niveau moléculaire, une anoma-
lie spécifique d’un cancer. Ces médicaments se
sont avérés remarquablement efficaces, tout en
étant généralement trés bien tolérés. D’autres
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inhibiteurs des tyrosine kinases se sont égale-
ment révélés prometteurs dans le cadre de cer-
taines néoplasies solides.
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