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IDENTIFICATION DE LA TYROSINE KINASE

BCR-ABL COMME CIBLE THÉRAPEUTIQUE

DANS LA LEUCÉMIE MYÉLOÏDE CHRONIQUE

(LMC)

Physiopathologie de la LMC

Avec une incidence de 1 à 2 cas par 100.000
habitants et par an, la leucémie myéloïde chro-
nique (LMC) représente 15-20 % des leucémies
(1). La LMC évolue classiquement en 3 phases :
une phase chronique, une phase accélérée
(inconstante) et une phase blastique (1). Les cri-
tères pour le passage en phase accélérée sont la
présence de 15 à 30 % de blastes dans le sang
périphérique ou la moelle osseuse, la présence
de plus de 30 % de blastes plus promyélocytes
dans le sang périphérique, la présence d’au
moins 20 % de basophiles dans le sang périphé-
rique et une thrombopénie (taux de plaquettes <
100.000/µl) non liée au traitement de l’affection
(2). D’autres critères sont également largement
utilisés : une splénomégalie ne répondant pas au
traitement, une myélofibrose ou l’apparition
d’autres anomalies cytogénétiques. La phase
blastique se définit, elle, par la présence de plus
de 30 % de blastes (myéloblastes le plus souvent
mais parfois lymphoblastes) dans le sang péri-
phérique ou dans la moelle osseuse (3). 

Dans plus de 95 % des cas de LMC, on trouve
une translocation entre le chromosome 9 et le
chromosome 22 t(9;22), conduisant à la forma-
tion du chromosome de Philadelphie (ϕ) (1;4).
Les autres patients ont d’autres translocations ou
réarrangements géniques plus complexes abou-
tissant au même résultat final : la fusion du gène
BCR présent sur le chromosome 22 avec le gène
ABL présent sur le chromosome 9 (1;5). On
trouve le chromosome ϕ dans les cellules des

lignées rouges, plaquettaires, myéloïdes et lym-
phoïdes, ce qui démontre que la LMC est une
affection de la cellule souche. La conséquence
de la translocation t(9;22) est la formation de la
protéine de fusion BCR-ABL qui est une tyro-
sine kinase cytoplasmique active (1). Selon le
site de cassure sur le gène BCR, la taille de la
protéine de fusion peut varier de 190 kd à 230 kd
(1). Pratiquement tous les patients atteints de
LMC “classique” en phase chronique expriment
une protéine BCR-ABL de 210 kd (1) (P210)
alors que les patients atteints de leucémie lym-
phoblastique aiguë (LLA) ϕ+ expriment le plus
souvent une protéine de fusion de 190 kd
(P190). P190 exerce une activité tyrosine kinase
plus importante que p210 suggérant que l’am-
plitude de l’activité de la tyrosine kinase condi-
tionne l’expression de la maladie. Récemment,
une protéine de fusion de 230 kd a été identifiée
chez des patients porteurs d’une forme de CML
à évolution particulièrement lente.

Il est actuellement bien démontré que BCR-
ABL est directement responsable de la transfor-
mation leucémique des cellules souches
hématopoïétiques. Ainsi, le transfert du gène
BCR-ABL dans des cellules souches hémato-
poïétiques de souris induit des leucémies aiguës
ou chroniques selon le type de souris (1;6). Le
transfert de ce même gène dans une lignée de
cellules souches humaines les rend capables de
proliférer sans facteur de croissance, les protège
de l’apoptose induite par le VP-16 et les rend
capables de provoquer des tumeurs sous-cuta-
nées chez la souris nude (7). Cependant, durant
l’évolution de la LMC vers une forme blastique,
d’autres altérations géniques surviennent fré-
quemment, comme la duplication du chromo-
some ϕ, une trisomie 8 ou des mutations des
gènes suppresseurs de tumeur p16 et p53 (6).

La kinase BCR-ABL est capable de phospho-
ryler un nombre important de substrats et ainsi
d’activer de multiples cascades affectant la
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RÉSUMÉ : Cet article de revue décrit l’identification de la
tyrosine kinase BCR/ABL comme cible thérapeutique dans la
leucémie myéloïde chronique (LMC) et les étapes dans le déve-
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STI571, Glivec®). Dans un second temps, les auteurs discutent
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décisionnel pour le traitement des patients (allogreffe de moelle
versus STI571).
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SUMMARY : This review article describes the identification of
the tyrosine kinase BCR/ABL as the hallmark of chronic mye-
loid leukemias (CML) as well as the development of a specific
inhibitor of this tyrosine kinase, the STI571 (GlivecTM, imatinib
mesylate). The authors discuss the results of a phase I and three
phase II trials reporting the efficacy of STI571 as treatment for
CML patients and propose two simplified algorithms that may
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croissance, la différenciation et la susceptibilité
à l’apoptose des cellules. Les principales voies
ainsi activées sont les voies RAS, STAT, Junk,
MYC, NF-κB et phosphatidylinositol-3 kinase
(fig. 1) (1).

L’ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES

HÉMATOPOÏÉTIQUES EST LE SEUL

TRAITEMENT CURATIF DE LA LMC 

Allogreffe conventionnelle

Il est actuellement bien démontré que l’allo-
greffe de celles souches hématopoïétiques
(“greffe de moelle”) peut guérir certains patients
atteints de LMC et que la guérison dépend prin-
cipalement de l’effet de la greffe contre la leucé-
mie (effet GVL (graft versus leukemia) (fig. 2)).
Cet effet GVL semble être médié par les lym-
phocytes du donneur présents dans le greffon
qui vont détruire les cellules leucémiques ayant
résisté à la chimiothérapie. De plus, en cas de
rechute postgreffe, la transfusion de lympho-
cytes du donneur (DLI (donor lymphocyte infu-
sion)) permet d’obtenir des rémissions
complètes durables (> 5 ans) chez presque 70 %
des patients (8). Malheureusement, ces allo-
greffes entraînent un risque élevé de mortalité
lié à la procédure (TRM (transplant related mor-
tality)) survenant principalement la première
année suivant la greffe. Un score de risque indi-
viduel a été récemment établi et aide à orienter
les patients (9). Il correspond à la somme des
facteurs de risques suivants :

- type de greffe (0 pour les greffes familiales, 1
pour les greffes non familiales)
- statut pré-greffe (0 pour 1ère phase chronique, 1
pour phase accélérée, 2 pour phase blastique)
- âge du receveur (0 pour < 20 ans, 1 pour 20-40
ans, 2 pour > 40 ans)
- combinaison de sexe (0 pour toutes sauf 1 pour
les hommes avec un donneur féminin)
- délai entre le diagnostic et la greffe (0 pour < 1
an, 1 pour > 1 an).

Le tableau I donne la probabilité de survie
sans récidive à 5 ans et la mortalité liée à la
greffe (TRM) en fonction du score (9). Quelques
remarques méritent cependant d’être formulées :
1) Les patients qui ont un mauvais score évo-
luent souvent défavorablement quelle que soit
l’optique thérapeutique choisie. 2) Ces données
ont été collectées entre 1989 et 1997 et il est pro-
bable que la TRM soit quelque peu réduite pour
tous les risques en raison des nombreuses amé-
liorations survenues depuis dans le domaine des
transplantations médullaires. 3) Ces données ne
prennent pas en compte l’efficacité des reperfu-
sions de lymphocytes du donneur (DLI) à éradi-
quer d’éventuelles récidives.

Minigreffes de moelle

En raison du rôle important de l’âge des
patients sur le risque de TRM, on limite généra-
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Fig. 1. Physiopathologie de la LMC. La transcription, puis la traduc-
tion de BCR/ABL présent sur le chromosome j aboutit à la forma-
tion d’une tyrosine kinase cytoplasmique active : p210 BCR/ABL.
P210 BCR-ABL est capable de phosphoryler un nombre important
de substrats et ainsi d’activer de multiples cascades affectant la crois-
sance, l’adhésion et la susceptibilité à l’apoptose des cellules. Les
principales voies ainsi activées sont les voies RAS, MAPK, FAK, c-
jun, MYC, NF-κB et phosphatidylinositol-3 kinase.

Fig. 2. Survie des patients traités par allogreffe de moelle au CHU de
Liège en fonction de leur score de Gratwohl (9).

Score Survie sans récidive (%) TRM

0 62 21
1 61 21
2 44 35
3 34 47
4 28 53
5 37 45
6 15 81
7 - -

TABLEAU I. PROBABILITÉ DE SURVIE SANS RÉCIDIVE À 5 ANS ET DE
TRM EN FONCTION DU SCORE DE GRATWOHL (9). 



lement l’âge maximum pour recevoir une allo-
greffe à 55 ans en cas de donneur familial et à 40
ans en cas de donneur non apparenté. Cepen-
dant, l’âge moyen de diagnostic de la LMC est
de plus de 60 ans, ce qui démontre que la majo-
rité des patients atteints de LMC n’ont pas accès
au seul traitement capable de les guérir (fig. 3).
Ces observations ont conduit plusieurs groupes
à développer de nouveaux protocoles moins
toxiques (greffes non myéloablatives ou mini-
greffes) basés sur une approche en deux étapes :
1) administration d’un traitement très immuno-
suppresseur (mais non myéloablateur, c’est-à-
dire ne détruisant pas complètement la moelle
osseuse du receveur) permettant la prise de la
greffe et 2) la destruction des cellules malignes
par l’effet GVL (10-12). Les premiers résultats
démontrent que les minigreffes sont réalisables
avec un taux de mortalité lié à la greffe accep-
table (de l’ordre de 10 %) même chez des
patients non candidats à une allogreffe classique
en raison d’un âge trop avancé ou de l’atteinte
d’un autre organe vital (10, 13, 14). De plus,
elles semblent exercer un effet anti-tumoral
important et permettre un taux de guérison de
l’ordre de 70 %. Ces résultats préliminaires doi-
vent cependant être confirmés dans des études
de phase III.

INTERFÉRON ALPHA (INF-αα) ET

CYTARABINE

Comme la majorité des patients atteints de
LMC ne sont pas candidats à une allogreffe (en
raison d’un âge trop avancé et/ou de l’absence
d’un donneur compatible), d’autres modalités
thérapeutiques ont été largement étudiées. Parmi
celles-ci, l’INF-α est actuellement le plus utilisé
en raison de sa capacité à induire des rémissions
cytogénétiques chez certains patients (1). Le

mécanisme d’action précis de l’INF-α dans la
LMC est inconnu. Il est probable qu’il exerce un
effet antiprolifératif direct sur les progéniteurs
leucémiques et qu’il inhibe leur prolifération en
restaurant leur capacité de cytoadhésion (5).
Plusieurs études cliniques ont démontré que
l’INF-α (5 x 106 U/m2/jour) induisait un taux
supérieur de réponses cytogénétiques et une sur-
vie globale meilleure par rapport à un traitement
par hydroxyurée (Hydrea®) (1). Cependant, la
survie à 5 ans des patients traités par INF-α reste
assez décevante (de 32 à 54 %) et la rémission
cytogénétique complète survient seulement chez
5 à 10 % des patients (1).

Les meilleurs résultats (en dehors de l’allo-
greffe) ont été obtenus en associant la cytarabine
(Cytosar®) à l’INF-α (15 % de réponse cytogé-
nétique complète et survie globale de 70 % à 5
ans) (15). 

EFFICACITÉ DU STI571 DANS LE

TRAITEMENT DE LA LMC

Le STI571 (GlivecTM, imatinib mesylate), un inhibi-
teur spécifique de la tyrosine kinase Abl

Le STI571 (GlivecTM, imatinib mesylate) a été
sélectionné à partir d’une série de molécules
construites pour inhiber le récepteur du facteur
de croissance 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 rai-
son d’une pharmacocinétique optimale (16). Des
études précliniques, principalement conduites
par Druker, ont par la suite confirmé que le
STI571 inhibait bien spécifiquement la plupart
des lignées exprimant BCR-ABL (17), sélec-
tionnait la croissance de progéniteurs hémato-
poïétiques normaux dans des cultures de
progéniteurs de patients atteints de LMC(18) et
inhibait la croissance des cellules BCR-ABL+

dans des modèles murins (19). Ces résultats pré-
cliniques ont été à la base du développement de
deux études cliniques de phase I ayant pour but
de déterminer la dose optimale de STI571 pour
le traitement des patients atteints de LMC.

Etudes cliniques de phase 1

Deux études de phase 1 ont débuté en 1998.
La première a inclus des patients atteints de
LMC en phase chronique réfractaire à l'interfé-
ron-α (20). Les réponses ont été impression-
nantes à partir de la dose de 300 mg/jour (53/54
patients ont atteint une réponse hématologique
complète (normalisation des valeurs sanguines
avec moins de 5 % de blastes dans la moelle
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Fig. 3. Age des patients atteints de LMC au diagnostic ou au moment
d’une allogreffe de moelle (à Liège).



osseuse pendant un minimum de 4 semaines) et
13 % des patients ont atteint une réponse cyto-
génétique complète (absence de métaphases
contenant le chromosome ϕ). La deuxième a
inclus des patients souffrant de LMC en phase
blastique ou de LLA ϕ+ (21). Les patients ont
reçu une dose journalière variant de 300 à 1.000
mg/jour. Une réponse hématologique a été
observée chez 21/38 (55 %) patients souffrant de
LMC en phase blastique et 14/20 patients souf-
frant de LLA ϕ+. Malheureusement, tous les
patients atteints de LLA ϕ+ et la plupart des
patients atteints de LMC en phase blastique ont
rechuté rapidement.

Etudes cliniques de phase 2

LMC en phase chronique.— Une étude de
phase 2 analysant 532 patients atteints de LMC
en phase chronique et réfractaires ou intolérants
à l’interferon-α a été récemment rapportée (22).
La dose de STI571 était de 400 mg/jour. Une
réponse hématologique complète a été observée
chez 95 % des patients, une réponse cytogéné-
tique majeure (chromosome ϕ présent dans 1 à
34 % des métaphases) chez 60 % et une réponse
cytogénétique complète chez 41 %. Cependant,
les réponses moléculaires (absence de détection
du transcript de fusion BCR/ABL par des tech-
niques PCR sensibles) ont été exceptionnelles.
Le taux de survie sans progression était de 92 %
à un an et de 89 % à 18 mois. Les facteurs pro-
nostiques pour l’obtention d’une réponse cyto-
génétique majeure ont été : 1) une réponse
antérieure au traitement par l’interferon-α; 2) un
début précoce du STI571 après le diagnostic de
LMC; et, 3) l’absence de blastose dans le sang
ou la moelle osseuse. 

LMC en phase accélérée.— Deux cent trente-
cinq patients souffrant de LMC en phase accélé-
rée ont été inclus dans une autre étude (2). La
dose de départ de STI571 était de 400 mg chez
34 % des patients et de 600 mg pour les autres
patients. Une réponse hématologique complète a
été observée chez 53 % des patients et une
réponse hématologique partielle chez 29 %
d’entre eux. Une réponse cytogénétique majeure
a été observée chez 16 % des patients traités par
400 mg/jour et 28 % des patients traités par 600

mg/jour. Les taux de réponse cytogénétique
complète étaient de 11 % et 19 %, respective-
ment. Enfin, le taux de survie sans progression à
un an était de 44 % pour les patients traités par
400 mg/jour versus 67 % des patients traités par
600 mg/jour (p=0.002).

LMC en phase blastique.— Deux cent
soixante patients souffrant de LMC en phase
blastique ont été inclus dans une troisième étude
(3). La dose de départ de STI571 était de 400
mg/jour chez 14 % des patients et 600 mg/jour
chez les autres. Une réponse hématologique
complète a été observée chez 15 % des patients
et une réponse partielle chez 37 % d’entre eux.
La survie globale à un an était de 32 % et la sur-
vie médiane de 6.9 mois. Pour les patients ayant
une réponse hématologique, la durée médiane de
réponse était de 10 mois.

Effets secondaires du STI571

Les principaux effets secondaires non héma-
tologiques du STI571 ont été des nausées (65 %
des patients), des oedèmes périorbitaires (60 %),
des vomissements (49 %), des diarrhées (37 %),
des crampes musculaires (32 %), des arthralgies
(12 %) et une rétention liquidienne (11 %). Les
effets secondaires hématologiques (grade 3 ou 4)
ont été une anémie (7 % des patients en phase
chronique et 39 % des patients en phase accélé-
rée), une thrombopénie (20 % des patients en
phase chronique et 43 % des patients en phase
accélérée) et une neutropénie (35 % des patients
en phase chronique et 58 % des patients en phase
accélérée). Cette toxicité hématologique est le
plus souvent le témoin de l’effet thérapeutique
parce que la majorité de l’hématopoïèse chez ces
patients provient du clone ϕ+. Il est donc
conseillé de poursuivre le traitement (en dimi-
nuant éventuellement la dose jusqu’à un mini-
mum de 300 mg/jour) malgré les cytopénies.

Mécanismes de résistance au STI571(23)

La majorité des résistances au STI571 sont
acquises, se présentant comme des rechutes
après une réponse initiale. De plus, la majorité
des patients qui rechutent après une réponse ini-
tiale au STI571 ont une réactivation de la kinase
BCR-ABL. Les cellules de ces patients ont géné-
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Phase de la maladie Nombre Dose de STI571 Réponses hématologiques Réponses cytogénétiques Survie sans 
de patients complètes ( %) majeures ( %) progression à 1 an (%)

Chronique (22) 532 400 mg/j 95 60 92
Accélérée (2) 62 400 mg/j 16 44

119 600 mg/j 28 67
Blastique (3) 260 600 mg/j 15 16 32#

# = survie globale

TABLEAU II. RÉSULTATS DES ÉTUDES DE PHASE II ANALYSANT LE TRAITEMENT DES PATIENTS ATTEINTS DE LMC PAR LE STI571.
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ralement une susceptibilité diminuée au STI571,
suggérant que les mécanismes de résistance sont
intracellulaires et non liés à une liaison du
STI571 à des protéines plasmatiques ou à une
augmentation de son métabolisme. Les méca-
nismes de résistance avec réactivation de la
kinase BCR-ABL sont une amplification de
BCR-ABL et des mutations de la kinase ABL.
Les principaux mécanismes de résistance sans
réactivation de la kinase BCR-ABL sont dus à la
survenue d’autres altérations moléculaires que
BCR-ABL.

ARBRES DÉCISIONNELS DANS LA PRISE EN

CHARGE DES PATIENTS ATTEINTS DE LMC

Bien que les réponses au STI571 semblent
largement supérieures aux réponses obtenues
avec n’importe quel autre médicament, l’inci-
dence des réponses moléculaires semble très
faible pour les patients traités en phase chro-
nique et les rechutes sont fréquentes chez les
patients traités en phase accélérée ou en phase
blastique. Ces observations font craindre que de
telles rechutes puissent également survenir à
long terme chez les patients atteints de LMC en
phase chronique. Il faut donc bien admettre que

l’allogreffe de cellules souches hématopoïé-
tiques reste actuellement le seul traitement cura-
tif chez la majorité des malades atteints de LMC
(24). Malheureusement, 70 % des malades
atteints de LMC n’ont pas accès à ce traitement
en raison soit d’un âge trop avancé, soit de l’ab-
sence d’un donneur compatible. La figure 4A
propose notre arbre décisionnel pour les patients
atteints de LMC en phase chronique, en 2002.
L’âge limite pour l’allogreffe dépend probable-
ment de l’expérience du centre d’allogreffe et le
risque maximal acceptable de mortalité lié à la
greffe est probablement ± 20 %. Cependant,
d’autres auteurs se basant sur les premiers résul-
tats très encourageants du STI571, recomman-
dent un autre arbre décisionnel basé sur la
réponse initiale à un traitement par le STI571
(fig. 4B) (25). Pour les patients atteints de LMC
en phase accélérée ou blastique, compte tenu de
l’incidence élevée de rechute chez les patients
traités par STI571 en monothérapie, l’allogreffe
de cellules souches hématopoïétiques doit pro-
bablement être proposée en première intention,
lorsqu’elle est possible. Les autres patients
devront être inclus dans des protocoles associant
le STI571 à l’interferon-α ou à la cytarabine.

COMMENT JE TRAITE...
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Fig. 4. Proposition de deux arbres décisionnels de prise en charge des patients atteints de LMC en phase chronique. A) Arbre décisionnel basé sur
la possibilité de réaliser une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques avec un risque de mortalité lié à la procédure acceptable. B) Arbre
décisionnel basé sur la réponse initiale à un traitement par STI571.



CONCLUSIONS

Le STI571 est le premier médicament de la
famille des inhibiteurs de la transduction du
signal. Il inaugure une révolution thérapeutique
dans la mesure où le STI571 a été conçu ration-
nellement pour traiter au niveau moléculaire une
anomalie spécifique d’un cancer. Bien que l’al-
logreffe de cellules souches hématopoïétiques
demeure le seul traitement potentiellement cura-
tif de la LMC, les réponses au STI571 semblent
largement supérieures aux réponses obtenues
avec n’importe quel autre médicament, avec un
profil de toxicité faible. Cependant, l’incidence
des réponses moléculaires est très faible pour les
patients traités par STI571 en phase chronique et
les rechutes sont fréquentes chez les patients
traités en phase accélérée ou en phase blastique.
Dès lors, de nouvelles études combinant le
STI571 à l’interferon-α, à la cytarabine ou aux
greffes de moelle sont en cours afin d’encore
améliorer les résultats. Ceci implique que tous
les patients recevant du STI571 doivent être
actuellement inclus dans des protocoles. 
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