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La leucémie myéloïde chronique est un syndrome myéloprolifératif résultant de l'activation d'un progéniteur hématopoïétique pluripotent par un processus d'oncogenèse. La population cellulaire en cause porte régulièrement une anomalie chromosomique caractéristique, la translocation (t 9;22) qui entraîne la mise en contact d'un oncogène (le gène abl) situé sur le chromosome 9 avec une région du chromosome 22 contenant le gène bcr. 

Sur le plan hématologique, la prolifération est surtout caractérisée par une hyperplasie granuleuse. La mœlle osseuse, la rate et le foie sont le siège d'une métaplasie myéloïde qui est régulièrement associée à hyperleucocytose sanguine avec myélémie. Après quelques années (de 3 à 4 ans) d'évolution chronique la LMC s'accélère brutalement pour se transformer en un état de leucémie aiguë. Le caractère inéluctable du pronostic ne souffre pas d'exception, en dehors de la possibilité d'une greffe allogénique ou syngénique.

I Éléments de diagnostic

1. Signes cliniques

Quand ils sont présents, les patients se plaignent surtout de signes généraux peu spécifiques : sueurs, amaigrissement, asthénie, sensation de pesanteur de l'hypochondre gauche. Près de 30 à 40 % des cas sont cliniquement asymptomatiques et découverts à l'occasion d'un examen systématique. L'examen clinique permet dans près de 70 % des cas de palper une splénomégalie. Celle-ci peut être très discrète ou au contraire marquée. L'hépatomégalie est rare au stade du diagnostic ; les adénopathies sont exceptionnelles et leur présence est toujours de pronostic fâcheux.

2. Examens hématologiques

2.1. Cellules sanguines

( Une hyperleucocytose avec myélémie, sans anémie ni thrombopénie est la règle.

( Le nombre de leucocytes varie entre 7,5 et 900 109 dm-3. Les granulocytes neutrophiles représentent de 50 % à 60 % des leucocytes. Les granulocytes ont un aspect normal sur frottis coloré par la méthode de May-Grünwald Giemsa, mais leur activité phosphatasique alcaline (PAL) est faible.

( Les trois lignées granulocytaires sont augmentées : éosinophiles (1 à 10 %), basophiles (2 à 4 %). Cette augmentation des trois lignées est très caractéristique de la LMC.

( La monocytose est élevée en valeur absolue, mais inférieure à 3 %.

( La myélémie représente de 10 à 40 % des leucocytes. La myélémie est importante et tous les stades de la maturation granuleuse sont représentés. La morphologie des cellules est le plus souvent normale. On n'observe pas d'érythroblastes et de mégacaryocytes circulants.

( Les hématies sont normales à ce stade. On peut observer une anémie normocytaire normochrome très modérée (environ 50 % des cas) ou une légère polyglobulie.

( Le nombre des plaquettes est le plus souvent normal ou élevé, exceptionnellement diminué.

2.2. Myélogramme

Le myélogramme confirme l’hyperplasie granuleuse : le frottis est très riche, difficile à étaler tant le tapis cellulaire est dense. La lignée granulaire représente de 80 à 85 % des cellules médullaires. La maturation est harmonieuse. La cellularité de la mœlle est très riche, et l'on n'observe plus de vacuoles adipeuses. Toutes les autres lignées sont diminuées.

2.3. Autres examens biologiques

( Le score des phosphatases alcalines leucocytaires, évalué après réaction cytochimique sur lame de sang, est effondré ou nul (les valeurs normales pour 100 granulocytes sont comprises entre 60 et 80).

( Une hyperuricémie est habituelle. Elle peut se majorer au moment du traitement initial.

( Les transcobalamines (I surtout) et la vitamine B12 sont élevées en relation avec l'hyperleucocytose.

3. Analyse cytogénétique

Le diagnostic, posé par la mise en évidence des caractéristiques précédentes, doit être confirmé par la mise en évidence de l'anomalie chromosomique spécifique. Le chromosome Philadelphie 22q-, le transcrit chimérique bcr-abl et la protéine de fusion BCR-ABL sont caractéristiques de la leucémie myéloïde chronique. Les LMC Philadelphie négatives (Ph-) avec fusion BCR-ABL sont rares mais autenthiques et sont considérées comme des formes particulières des translocations variantes. Le chromosome Philadelphie est conservé lors de la transformation aiguë, accompagné d'anomalies additionnelles stéréotypées dans 75 % des cas comme la duplication du chromosome Philadelphie, les trisomies 8, 19, l'iso (17q)…

3.1. Caryotype

Le matériel de choix est la mœlle osseuse. Le prélèvement doit être effectué stérilement sur tube hépariné (héparinate de lithium ou héparinate de sodium).

Après numération du prélèvement, les cellules sont mises en culture, dans un milieu synthétique sans adjonction de mitogène, à raison de deux millions de cellules par mL de milieu, puis à l'étuve (37°C) pour une durée variant de quelques heures (examen direct) à 24 ou 48 heures.

Les étapes suivantes comportent l'arrêt de la culture par adjonction de colchicine, suivi d'un choc hypotonique et de plusieurs fixations (méthanol-acide acétique). Le culot cellulaire obtenu est alors étalé sur lame.

Le caryotype passe par l'analyse de 20 à 30 mitoses. L'obtention des bandes Q et R permet dans 95 % des cas de reconnaître l'anomalie chromosomique caractéristique : la translocation t(9;22)(q34;q11) aboutit morphologiquement à l'observation d'un chromosome 22 amputé de ses 2/3 distaux au niveau des bras longs (ce chromosome est appelé le chromosome Philadelphie), et d'un chromosome 9 dont les bras longs sont légèrement plus long que ceux de son homologue normal. Cette translocation entraîne une jonction de la partie 5' du gène bcr, porté par le chromosome 22, avec la partie 3' de l'oncogène abelson (abl), situé sur le chromosome 9. Le gène hybride code un ARNm hybride à l'origine d'une protéine anormale de masse molaire 210 000 g.mol-1, protéine hybride appelée p210bcr-abl. 

3.2. Les techniques FISH (Fluorescence In Situ par Hybridation)

Les sondes spécifiques BCR et ABL ont été choisies en fonction de leur position par rapport au point de cassure. Le diagnostic repose alors sur la fusion des spots du 9 et 22 sur le chromosome Philadelphie. Cette recherche ciblée peut s'appliquer sur les chromosomes métaphasiques mais aussi interphasiques, c'est-à-dire sur les noyaux cellulaires.
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	Localisation du gène ABL sur le chromosome 9 (spot rouge), localisation du gène BCR sur le chromosome 22 (spot vert)
	Noyau : observation des gènes BCR, ABL et du gène de fusion BCR-ABL (spot jaune)


Pour les patients traités par l'interféron, le caryotype permet de suivre la réponse au traitement.

3.3. Biologie moléculaire

3.3.1. Transcrits mis en évidence

Les différents transcrits de fusion sont générés par des points de cassure qui varient sur les gènes BCR et ABL. La majorité de ces cassures surviennent dans les régions introniques. Cette grande variabilité empêche une détection aisée à partir de l'ADN génomique. En revanche, après épissage des introns, les brins d'ARN aisément détectables à l'aide d'un couple d'amorces nucléotidiques. Les principaux transcrits mis en évidence sont présentés dans le tableau ci-dessous :

	Exon BCR
	Exon ABL
	ARNm hybride
	Protéine
	
	

	e13
	a2
	e13a2
	P210
	Fréquent
	LMC

	e14
	a2
	e14a2
	P210
	Fréquent
	LMC

	e13
	a3
	e13a3
	P210
	Rare
	LMC

	e14
	a3
	e14a3
	P210
	Rare
	LMC

	e19
	a2
	e19a2
	P230
	Rare
	LMC-PN*

	e1
	a2
	e1a2
	P190
	Rare
	LMC-Mono**

	e6
	a2
	e6a2
	
	Très rare
	LMC


* Leucémie Myéloïde Chronique à Polynucléaires Neutrophiles

** Leucémie Myéloïde Chronique avec Monocytose

3.3.2. PCR compétitive

La PCR compétitive consiste à amplifier, dans le même tube, l'échantillon et une concentration connue d'un compétiteur (très proche du transcrit à amplifier, ne différant que par quelques bases qui permettent de les différencier). Lorsque la concentration de l'échantillon est proche de celle du compétiteur, les produits d'amplification, séparés par un gel, sont de même intensité, permettant ainsi de déduire la concentration dans l'échantillon. Cette technique, longue et difficile à appliquer en routine, a cependant permis de montrer l'importance des techniques quantitatives pour le suivi des patients sous interféron ou après greffe de mœlle.

3.3.3. PCR en temps réel (Real Time PCR)

La PCR en temps réel associe un thermocycleur et un système de détection de la flurorescence en temps réel (laser et système informatique d'intégration des données). Le nombre de cycles d'amplification nécessaire à une augmentation détectable de la fluorescence est proportionnel à la quantité d'acides nucléiques spécifiques présente dans l'échantillon initial. Ces techniques ont été adaptées à la détection des transcrits bcr-abl. 
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	PCR en temps réel :

L'amplification se fait en présence d'une sonde spécifique complémentaire située entre les deux amorces de la PCR. Cette sonde est couplée à son extrémité 5' à un fluorochrome dit "reporter" (R) et à son extrémité 3' à un fluorochrome dit "quencher" (Q). Après excitation du reporter, son émission est éteinte par le quencher. En revanche, lors du passage de la polymérase, l'activité 5' exonucléase va hydrolyser la liaison entre le reporter et la sonde, libérant le reporter du quencher. Chaque passage de la polymérase va entraîner une augmentation de la fluorescence.


L'étude moléculaire par RT-PCR constitue une bonne alternative à l'étude cytogénétique dans la LMC. Elle ne nécessite pas obligatoirement de prélèvement de mœlle et permet de s'affranchir des contraintes liées à la culture cellulaire et à l'étude des mitoses. Elle permet de diagnostiquer les LMC Ph- mais ne met pas en évidence les anomalies génétiques additionnelles. Elle permet, grâce aux techniques quantitatives, de suivre l'évolution des patients sous traitement.

4. Fonctions de la protéine ABL

L'activité tyrosine kinase constitutive de la protéine ABL est un élément essentiel de la fonction leucémogène de la protéine de fusion BCR-ABL. Contrairement à la protéine ABL dont la fonction est étroitement régulée, la protéine de fusion BCR-ABL interfère avec des processus cellulaires normaux comme la prolifération, l'adhérence et l'apoptose en activant des voies de transduction du signal de façon autonome.

Le gène abl code une protéine tyrosine kinase de 145 kDa, sans fonction de récepteur (cette protéine est l'homologue de l'oncogène v-abl du virus leucémogène murin Abelson). Elle est exprimée de façon ubiquitaire et est retrouvée tant dans le noyau que dans le cytoplasme. 
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Structure de la protéine ABL

La région N-terminale de la protéine présente une structure proche de la protéine Src, comporte un domaine d'interaction SH2, un domaine d'interaction SH3, ainsi que le domaine catalytique SH1 qui présente l'activité tyrosine kinase.

Un domaine central riche en prolines permet des interactions avec des protéines possédant des domaines SH3, à l'exemple de la protéine Crk.

La région C-terminale présente un domaine de liaison à l'ADN, trois signaux de localisation nucléaire (NLS : Nuclear Localisation Signal) et un site de liaison à l'actine.

La protéine ABL est impliquée dans la régulation du cycle cellulaire, la réponse au stress génotoxique et la transmission de l'information passant par les intégrines. La protéine ABL inhibe la croissance cellulaire en interagissant directement avec la protéine du rétinoblastome (Rb). 

Il apparaît, d'après les données obtenues in vitro sur des lignées pures de fibroblastes, que la protéine ABL intègre de nombreux signaux tant intracellulaires qu'extracellulaires et est impliquée dans le choix entre le maintien du déroulement du cycle cellulaire et l'apoptose. La genèse de souris ABL knock out n'a cependant pas permis de valider ce modèle.

5. Fonctions de la protéine BCR

Les fonctions biologiques normales de la protéine BCR sont encore mal connues. Cette protéine de 160 kDa est, comme la protéine ABL, exprimée de façon ubiquitaire.
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Structure de la protéine BCR

La région N-terminale présente un domaine sérine/thréonine kinase et un domaine de dimérisation. À l'heure actuelle les seuls substrats identifiés sont : la protéine BCR elle-même, la protéine Bap-1 (BCR associated protein 1) et un membre de la famille de la protéine 14-3-3. 

On retrouve dans la région centrale un domaine composé de séquences DBL-like et homologues à la pleckstrine qui stimulent l'échange GTP-GDP par les Rho-GEF (Guanine nucleotide Exchange Factor).

La région C-terminale présente des séquences homologues aux domaines catalytiques des protéines GAP (GTPases-activating protein). Elles agissent sur Rac, petite protéine GTPase de la famille Ras, protéine qui régule la polymérisation de l'actine ainsi que l'activité NADPH,H+ oxydase des macrophages et granulocytes neutrophiles. La genèse de souris BCR knock out ne montre aucune anomalie du développement hématopoïétique. Cependant, la production des dérivés actifs du dioxygène est très augmentée, ce qui valide l'implication de la protéine BCR dans la régulation de l'activité NADPH,H+ oxydase médiée par Rac.

La protéine BCR peut être phosphorylée sur plusieurs résidus tyrosyl notamment, dans la région N-terminal, sur le résidu Tyr 177. Ce résidu lie Grb2, protéine adaptatrice impliquée dans l'activation de la voie Ras. La phosphorylation des résidus tyrosyl par la protéine BCR-ABL conduit à l'inhibition de l'activité Ser/Thr kinase.

6. La protéine p210bcr-abl
Bien que les mécanismes moléculaires reliant p210bcr-abl à la leucémie myéloïde chronique ne soient pas encore bien caractérisés, la présence de cette protéine semble être à l’origine de la transformation par inhibition de l’apoptose par l’activation des voies RAS et PI-3 kinase et modification des propriétés d’adhésion cellulaire.
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Structure de la protéine p210bcr-abl

Structurellement, la protéine p210bcr-abl contient la plupart des domaines fonctionnels de c-ABL, à l’exemple des domaines SH2 et SH3, du domaine tyrosine kinase, du domaine de fixation à l’ADN et du domaine de liaison à l’actine. Le domaine de tétramérisation de BCR, situé à l’extrémité N-terminale de la protéine de fusion, permet une activation constitutive de la fonction tyrosine kinase de c-ABL et la localisation majoritairement cytoplasmique de la protéine p210bcr-abl. L’activité tyrosine kinase de p210bcr-abl est corrélée à son activité transformatrice et interfère avec les voies RAS et PI-3 kinase ainsi qu’avec les fonctions des protéines d’adhésion. 

6.1. Substrats de phosphorylation de la protéine BCR-ABL

	Protéine
	Fonction
	
	Protéine
	Fonction

	P62DOK
	Adaptateur
	
	Fes
	Différenciation myéloïde

	Crkl
	Adaptateur
	
	Ras-GAP
	Ras-GTPase

	Crk
	Adaptateur
	
	PLC
	Phospholipase

	Shc
	Adaptateur
	
	PI3 kinase
	Sérine kinase

	Taline
	Protéine associée à l'organisation du cytosquelette
	
	Syp
	Phosphatase cytoplasmique

	Paxiline
	Protéine associée à l'organisation du cytosquelette
	
	Bap-1
	Protéine de la famille 14-3-3

	Fak
	Protéine associée à l'organisation du cytosquelette
	
	Vav
	Différenciation hématopoïétique


6.2. Voies de signalisations impliquées

	Les variants oncogéniques de la protéine ABL, comme les formes p210, p190 et p230 de la protéine BCR-ABL, induisent des tumeurs in vivo, la transformation maligne de cellules in vitro et l'indépendance des progéniteurs hématopoïétiques vis-à-vis des facteurs de croissance. 

Ces processus impliquent des voies de signalisation intracellulaires multiples.

6.2.1. La voie Ras

Les cellules dépendantes de facteurs de croissance transfectées par BCR-ABL ont une élévation anormale du taux de Ras-GTP, forme active de Ras. Le mécanisme moléculaire d'activation de la voie Ras par BCR-ABL commence par l'autophosphorylation du résidu 
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Voies de signalisation intervenant dans le potentiel mitogène chez les cellules transformées BCR-ABL


tyrosyl 177 de BCR qui fournit un site d'ancrage à l'adaptateur Grb2. Grb2, après liaison à la protéine SOS (Son Of Sevenless), stabilise Ras dans sa forme active. Les voies de signalisation conduisant de Ras au noyau passent par l'activation d'une cascade de phosphorylation mettant en jeu des MAP-kinases. La sérine/thréonine kinase Raf est une des voies possibles. Elle initie la cascade MEK1/MEK2, ERK qui conduit à l'activation de facteurs de transcription. Une des cibles nucléaires principales est la famille des facteurs de transcription Fos et Jun, dont l'expression constitutive suit l'introduction de BCR-ABL dans des lignées cellulaires et est corrélée avec la transformation de ces cellules.

6.2.2. La voie de la PI3 kinase

Cette voie est impliquée dans le rôle transformant de la protéine BCR-ABL. BCR-ABL forme des complexes avec la PI3-kinase, Cbl et les adaptateurs Crk et Crkl. Cbl est phosphorylée sur un résidu tyrosyl par BCR-ABL et peut alors se lier au domaine SH2 de Crkl. Crkl, protéine adaptatrice contenant des domaines SH2 et SH3. Les domaines SH3 des protéines Crk et Crkl lient BCR-ABL. Un des substrats de la PI3-kinase phosphorylée est la sérine-thréonine kinase Akt qui, phosphorylée, phosphoryle la protéine Bad. La protéine Bad phosphorylée est alors incapable de lier les protéines anti-apoptotiques BCLX et est neutralisée par la protéine 14-3-3. 

6.2.3. La voie Jak-STAT

La famille des Jak-kinases, composée de tyrosine kinases intracellulaires, et les protéines STAT (signal transducers and activators of transcription) sont impliquées directement dans la transduction du signal à partir des membres de la famille des récepteurs aux cytokines. Dans les lignées BCR-ABL positives, les protéines STAT1 et STAT5 sont tyrosine phosphorylées de manière constitutive et leur activité de liaison à l'ADN est maximale. STAT5 présente une activité anti-apoptotique en activant la transcription des gènes codant les protéines anti-apoptotiques BCLX.

6.3. Conclusion 

	BCR-ABL
	- Inhibition de l'apoptose

- Activation mitogénique

- Modification de l'adhésion
	(
	Phénotype malin de LMC


II Évolution et traitements

1. Évolution d'une LMC

Deux types d'évolution peuvent survenir :

( l'accélération : la rate répond mal aux doses de cytostatiques. L'hyperleucocytose et la myélémie augmentent malgré le traitement. Cette phase constitue une étape intermédiaire, inconstante car observée dans environ 75 % des cas, entre la phase chronique et l'acutisation. L’observation d’une hyperbasophilie importante (> 20 %) est un signe de mauvais pronostic. Les critères d’accélération sont regroupés dans le tableau ci-dessus.

	Phase chronique
	
	Accélération

	- Age ( 60 ans

- Rate ( 10 cm de rebord costal

- Blastes ( 3 % (sang) ou ( 5 % (mœlle)

- Basophiles ( 7% (sang) ou ( 3 % (mœlle)

- Plaquettes ( 700.109 dm-3

( 0 ou 1 critère : stade 1

( 2 critères : stade 2

( ( 3 critères : stade 3
	
	- Anomalie cytogénétique surajoutée au chromosome Philadelphie

- Blastes ( 15 % ou blastes + promyélocytes ( 30 % (sang)

- Basophiles ( 20 % (sang)

- Plaquettes < 100.109 dm-3
La présence d’au moins un critère définit l’accélération


( l'acutisation : cette phase est marquée par tous les signes cliniques d'une leucémie aiguë : fièvre, amaigrissement, douleurs osseuses, anémie, thrombopénie, hyperleucocytose avec une population leucoblastique devenant rapidement prédominante, effaçant la polynucléose et la myélémie. Cette phase blastique, dont la survenue est ineluctable (médiane de survenue : 4 ans), ressemble à une leucémie aiguë. Il existe par définition une blastose sanguine ou médullaire supérieure à 30 %. Environ 20 % des acutisations sont de type lymphoïde, 50 % de type myéloïde et 20 à 30 % de type indifférencié ou associant des blastes de plusieurs lignées. L'espérance de vie après apparition des signes de l'acutisation est inférieure à 6 mois. 

2. Facteurs pronostiques

2.1. Score de Sokal

Le score pronostique de Sokal reste le plus utilisé. Il a été validé sur une série de 813 patients dont le diagnostic remontait pour certains à 1962 et dont les traitements étaient hétérogènes (chimiothérapies conventionnelles, intensives, splénectomie). L'analyse multivariée a fait ressortir quatre facteurs pronostiques indépendants : l'âge, la taille de la rate, le pourcentage de blastes sanguins et la numération plaquettaire.
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(Âge en années ; rate en cm sous l'auvent costal ; plaquettes 109.dm-3 ; blastémie en %)

	Sokal < 0,8
	Risque faible
	Survie médiane : 60 mois

	0,8 < Sokal < 1,2
	Risque intermédiaire
	Survie médiante : 44 mois

	Sokal > 1,2
	Haut risque
	Survie médiane 32 mois


2.2. Autres éléments pronostiques

Les anomalies additionnelles du caryotype sont péjoratives et retrouvées dans 5 à 10 % des cas dès la phase chronique. 

3. Traitements

3.1. Chimiothérapie conventionnelle

Le traitement le moins nocif est le traitement à l'hydroxyurée (Hydréa), qui a remplacé à  partir des années 70 le bufulfan, administrée en traitement d'attaque à une dose de 40 mg par kilogramme de poids corporel, avec surveillance hebdomadaire de l'hémogramme et modulation de la dose en fonction du résultat obtenu. Ce traitement entraîne souvent l'apparition d'une macrocytose, non gênante. Ce traitement permet d'obtenir une rémission hématologique dans environ 70 % des cas, mais les rémissions cytogénétiques sont très rares. L'intérêt de l'hydroxyurée tient à son effet plus rapide et moins durable que celui du busulfan, ce qui rend le risque d'aplasie prolongée particulièrement faible.

La cytosine arabinoside est aussi régulièrement utilisée.

Des traitements adjuvants peuvent être utiles : antibiotiques, antiviraux, anti-agrégants plaquettaires.

	Molécule
	Présentation
	Posologie
	Effets indésirables
	Résultats

	Hydroxyurée (Hydréa)
	Gélules à 500 mg
	40 mg.kg-1.j-1
	Hématologie : macrocytose

Autres : atrophie cutanée, aphtes, ulcères cutanés, photosensibilisation
	Rémission hématologique (effet rapide)

Survie = 56 mois

	Busulfan (Myleran)
	Comprimés à 2 mg
	0,1 mg.kg-1.j-1
	Hématologie : myélosuppression sévère et prolongée

Autres : fibrose pulmonaire, cataracte, pigmentation cutanée
	Rémission hématologique (effet retardé)

Épuisement progressif de l'effet

Survie = 44 mois


Chimiothérapie conventionnelle de la LMC

2.2. L'interféron 
L'interféron  recombinant permet d'obtenir, essentiellement pour les formes peu évoluées de la maladie, un bon contrôle clinique et hématologique de l'affection avec, de façon fréquente, la disparition partielle voire totale du chromosome Philadelphie dans les cellules médullaires. L'interféron  recombinant reste le traitement de référence des patients atteints de LMC qui ne sont pas candidats à une greffe de mœlle allogénique.

	Réponse hématologique complète
	Réponse hématologique partielle

	- Normalisation de la leucocytose

- Formule sanguine normale

- Normalisation de la numération plaquettaire

- Disparition de tous les signes cliniques (splénomégalie) et fonctionnels
	- Normalisation de la leucocytose

- Persistance d'une myélémie

- Persistance d'une hyperplaquettose

- Persistance d'une splénomégalie


Réponse hématologique à l'interféron alpha

	Complète
	Absence de cellules Ph positives

	Partielle
	1 à 34 % de métaphases Ph positives

	Mineure
	35 à 90 % de métaphases Ph positives

	Absente
	100 % de cellules Ph positives


Réponse cytogénétique à l'interféron alpha

3.3. STI 571 (2-phenylamino pyrimidine)

Le 41ème congrès de la société américaine d’hématologie (Hématologie, janvier-février 2000) a été marqué par une avancée très prometteuse dans le traitement de la LMC. L’activité tyrosine kinase de la protéine de fusion Bcr-Abl étant essentielle à la transformation, de nombreux travaux ont porté sur la mise au point de molécules à activité anti-tyrosine kinase. Le STI 571 est un inhibiteur des protéines tyrosine kinase associées à bcr-abl. Dans les études précliniques, cette molécule s’est avérée capable d’inhiber in vitro toutes les kinases abl comprenant les protéines p210, p190, v-Abl et c-Abl. In vitro, STI 571 induit, à des concentrations micromolaires, la lyse de toutes les lignées cellulaires exprimant bcr-abl, mais reste sans effet sur d’autres lignées transformées n’exprimant pas bcr-abl. Le STI 571 entre en compétition avec l'ATP au site de liaison de l'ATP du domaine enzymatique de la tyrosine kinase de la protéine ABL.

Ces données d’efficacité ont permis à partir de juin 1998 la mise en place d’études de phase I chez des patients atteints de LMC. Cette hémopathie est la cible idéale du traitement par STI 571, et c’est surtout dans sa phase chronique que l’inhibition de la tyrosine kinase bcr-abl pourrait produire l’effet antileucémique le plus démonstratif. 
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Structure du STI 571 (signal transduction inhibition)

En phase d’acutisation, l’efficacité pourrait être réduite du fait d’anomalies chromosomiques additionelles. Le STI 571 a été donné à 54 patients, tous résistants à l’action de l’interféron , par voie orale, de façon quotidienne, à dix paliers de doses allant de 25 à 500 mg, pendant au moins quatre semaines. Une réponse hématologique complète, définie comme la normalisation de la leucocytose et de la thrombocytose, a ainsi été observée chez 23 des 24 patients traités à une posologie de 300 mg par jour. Ces réponses complètes sont survenues le plus souvent dans les trois premières semaines du traitement avec l’obtention de réponses durables jusqu’à 8 mois. D’autres travaux plaident en faveur de combinaisons de STI 571 avec l’interféron ou la cytosine arabinoside.

3.4. Allogreffes

Les allogreffes de moelle osseuse sont le traitement de choix qui seul peut offrir une chance raisonnable de guérison du malade. L'indication est malheureusement limitée : âge inférieur à 45 ans et donneur HLA compatible dans la fratrie. En pratique seuls 10 % des malades peuvent bénéficier d'une allogreffe. La moitié d'entre eux surmontent les complications liées à la greffe. 

La surveillance de la maladie résiduelle passe impérativement par la mise en évidence de la disparition du transcrit bcr-abl détecté en biologie moléculaire. 

Parmi les hémopathies malignes, la LMC est la maladie pour laquelle les meilleurs résultats de greffe ont été obtenus.

3.5. Autogreffes

Une des particularités de la leucémie myéloïde chronique est de présenter, au diagnostic, un grand nombre de cellules souches hématopoïétiques dans le sang. On peut les recueillir par simple cytaphérèse et les conserver par congélation. Parmi les cellules les plus immatures (CD34+), il existe un important contingent de cellules normales, indemnes de l'anomalie chromosomique, qui assurent la reconstitution hématologique à long terme.

L'autogreffe ne permet pas, comme l'allogreffe, de guérir les malades mais, dans certains cas, de sensibiliser les cellules clonales à l'action de l'interféron, ce qui allongerait la survie. Elle est donc utile chez les patients de moins de 65 ans. 
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