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Inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK), un concept et 
une abréviation en devenir
Patrice Dubreuil

> Les leucémies aiguës myéloïdes (LAM)
regroupent des hémopathies affectant
approximativement 5 personnes sur
100000 et représentent environ 90 % de la
totalité des leucémies aiguës de l’adulte
[1]. Ce sont des affections clonales, tou-
chant la cellule souche hématopoïétique,
caractérisées par une accumulation de
cellules blastiques ayant un fort potentiel
de prolifération, et dont la différencia-
tion est bloquée à un stade particulier.
Les réarrangements cytogénétiques, l’âge
et l’historique des syndromes pré-leucé-
miques sont les déterminants majeurs du
pronostic. Bien que la chimiothérapie
entraîne une rémission chez 50 à 75 % des
patients, seuls 20 % survivront, souli-
gnant la nécessité de développer des trai-
tements complémentaires et/ou plus
efficaces. Une de ces nouvelles straté-
gies, récemment développée dans le cas
d’hémopathies, consiste à cibler l’activité
tyrosine kinase de récepteurs ou de molé-
cules de signalisation intra-cytoplas-
miques par des petits composés chi-
miques agissant en compétition avec
l’ATP. L’utilisation de l’ITK STI571
(Gleevec®, Glivec®), développé par la
société Novartis, inhibiteur de la protéine
de fusion Bcr-Abl, dans le traitement des
leucémies myéloïdes chroniques (LMC) en
est un exemple remarquable [2]. Une
stratégie analogue pourrait être appli-
quée dans le cas des LAM en ciblant le
récepteur hématopoïétique FLT3. En effet,
ce récepteur dont la partie cytoplasmique
contient une activité tyrosine kinase de
classe 3, au même titre que Kit/SCFR
(stem cell factor receptor), Fms/CSF1R
(colony-stimulating factor-1 receptor,

identique au macrophage colony-stimu-
lating factor receptor) et PDGFR (plate-
let-derived growth factor receptor), a été
décrit à de multiples reprises dans la lit-
térature comme présentant des altéra-
tions de type « gain de fonction » dans les
LAM. La mutation la plus souvent retrou-
vée (entre 25 et 30 % des cas selon les
études) dans le récepteur FLT3 est une
duplication interne en tandem (ITD)
d’une séquence palindromique présente
dans la région juxta-membranaire du
récepteur (codons 591 à 601). Ces dupli-
cations peuvent parfois être accompa-
gnées de l’ajout de courtes séquences
sans rapport avec FLT3, et sans décalage
du cadre de lecture. Plus récemment, un
second type de mutation activatrice de
FLT3 était identifié (environ 7 % des
patients) au niveau de la boucle d’acti-
vation du domaine kinase impliquant un
acide aspartique en position 835. Ce
résidu est homologue à l’Asp816 du récep-
teur Kit affecté dans les mastocytoses
systémiques et conférant également aux
cellules hématopoïétiques un phénotype
de cellule transformée. Les deux types de
mutations FLT3ITD et FLT3D835 conduisent à
la dimérisation, l’activation et l’auto-
phosphorylation du récepteur, en l’ab-
sence même de la fixation de son ligand
(FL, ligand de FLT3). Cette altération se
traduit par une activité tyrosine kinase
constitutive et une activation des voies
classiques de signalisation de FLT3. Ce
sont les voies PI3Kinase/AKT, PLCγ, STAT5
et les voies Ras/Erk Kinases qui sont mises
en jeu dans la signalisation de ce récep-
teur. Plus récemment, on a montré que la
reconstitution de souris avec des cellules

médullaires dans lesquelles les mutations
FLT3ITD avaient été introduites entraînait
le développement d’un syndrome myélo-
prolifératif sans toutefois de progression
vers une leucémie aiguë. Cette altération
génétique pouvait donc être considérée
comme un événement nécessaire mais
non suffisant à l’établissement du pro-
cessus leucémique [3].
Au cours des deux dernières années, des
drogues dont l’activité inhibitrice
d’autres récepteurs à tyrosine kinase,
VEGFR (vascular endothelial growth fac-
tor receptor), PDGFR, Kit ou FGFR (fibro-
blast growth factor receptor), avait été
démontrée, ont été testées pour leur
activité inhibitrice de FLT3. Ainsi,
l’Herbimycine A ou des Tyrphostines
(AG1295 et AG1296), sont certes actives,
mais leur toxicité et/ou leur IC50 élevées
(concentration de la drogue inhibant 50 %
de la prolifération de cellules cibles
exprimant FLT3), de l’ordre du micromo-
laire, s’opposent à toute application thé-
rapeutique [4, 5].
Plus récemment, plusieurs publications
[6-10] identifiaient des inhibiteurs effi-
caces de l’activité tyrosine kinase du
récepteur sauvage FLT3 activé par son
ligand FL, mais également de ses formes
constitutivement actives (FLT3ITD et
FLT3D835). Ces molécules (CEP-701,
PKC412, CT53518, Su5614) développées
par quatre compagnies pharmaceutiques
différentes (Cephalon, Novartis,
Millenium et Sugen) appartiennent à trois
familles de molécules différentes: deux
sont des dérivés synthétiques de l’alca-
loïde staurosporine, une pipérazinyl qui-
nazoline et une indolinone. Leur identifi-
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cation résulte de stratégies de criblage
différentes. Le Su5614 fait partie de la
large famille d’indolinones développée
par la compagnie Sugen contre les kinases
des récepteurs VEGFR et Kit et montrant
une activité croisée envers FLT3. Le
PKC412 et le CEP-701 sont issus d’un cri-
blage biologique, le critère de sélection
étant l’inhibition de la prolifération d’une
lignée cellulaire (Ba/F3) exprimant de
façon ectopique un récepteur FLT3 porteur
d’une ITD (Ba/F3 FLT3ITD), alors que le
CT53518 est issu du criblage enzymatique
fondé sur l’inhibition de l’activité tyrosine
kinase de FLT3. Bien que les deux derniers
aient été identifiés par criblage haut
débit à partir d’une « bibliothèque » de
molécules, seul le CT53518 de Millénium
est un nouveau composé. En effet, le
PKC412 est un inhibiteur déjà ancien
développé par Novartis dès 1989 sous le
nom de CGP 41251, connu pour son acti-
vité anti-cancéreuse et dirigé contre la
protéine kinase C (PKC) [11]; le CEP-701
aussi appelé KT-5555 est quant à lui un
analogue de l’indolocarbazole K252a,
inhibiteur bien connu des récepteurs de la
famille des neurotrophines TRK (A, B et C)
et dont l’activité anti-tumorale est avé-
rée lorsqu’il y a surexpression de ces
oncogènes [12].
Les composés CT53518 et Su5614 ont un
spectre d’inhibition relativement res-
treint, à FLT3 et, à un moindre degré,
envers deux autres kinases très proches
structuralement, les récepteurs PDGFRβ
et KIT auquel s’ajoute le VEGFR2 pour le
Su5614. Les deux autres molé-
cules, en raison de leur homologie
structurale avec la staurosporine,
ont un spectre d’activité plus
large. Ainsi, le CEP-701 inhibe
efficacement les récepteurs TRK mais
également VEGFR1 et 2 mais n‘exerce
aucune inhibition, à faible concentration,
de l’activité du PDGFR, de FMS ou de KIT
(IC50 ≈ 1µM). Le PKC412, outre son acti-
vité anti-sérine/thréonine kinase, bloque
les RTK de classe 3 (PDGFRβ et KIT) et de
classe 4 (VEGFR2). La spécificité d’action
de ces molécules est définie par la valeur
de l’IC50 déduite pour chacune de ces

kinases par des critères d’inhibition soit
biologique, soit enzymatique.
Ainsi, les tests d’inhibition de proliféra-
tion ou d’induction d’apoptose réalisés
avec les cellules Ba/F3 FLT3ITD montrent,
pour les trois ITK, une IC50 assez voisine
aux environs de 10 nM et plus faible pour
le Su5614 (200nM). Les données d’inhibi-
tion de l’activité enzymatique (mesurée
par l’auto-phosphorylation in vitro, la
phosphorylation du récepteur ou l’activa-
tion de substrats cytoplasmiques du
récepteur) semblent indiquer une activité
plus importante pour le composé de
Cephalon (CEP-701), voisine de son IC50
biologique (2nM), que pour le Su 5614 (10
nM) [10], le CT53518 (≈200 nM) et le
PKC412 (≈ 500nM). Toutefois, cette valeur
proche du nanomolaire fait craindre une
cytotoxicité (et/ou une spécificité d’ac-
tion large) plus importante du CEP-701,
comme le suggèrent les inhibitions de
multiples kinases observées à des doses
supérieures à 500 nM.
Une autre donnée importante, décrite
pour le PKC412, le Su5614 et, semble-t-il
aussi, pour le CEP-701 (ces données ne
sont pas encore publiées) est l’inhibition
équivalente induite par ces produits -
quelle que soit la forme du récepteur -
qu’il s’agisse de récepteurs normaux ou
mutés FLT3ITD ou FLT3D835. Ce résultat est
important si l’on compare avec ceux
obtenus pour le STI571: ce produit bloque
de façon très efficace l’activité du récep-
teur kit sauvage ou muté dans sa partie
juxta-membranaire (mutation présente

dans les tumeurs gastro-intesti-
nales) (➜),  mais se montre tota-
lement inefficace sur le récepteur
KITD816 qui présente une mutation
du domaine kinase (analogue du

FLT3D835) et caractérise les mastocytoses
et certaines LAM [13].
Dans ces quatre études, différents essais
biologiques ont confirmé la spécificité de
l’activité inhibitrice de ces molécules
envers FLT3 et ses mutants constitutifs à
potentiel oncogénique. Les composés
CEP-701, Su5614 et CT53518 inhibent la
prolifération de lignées leucémiques
(dans le cas de CEP-701, des cellules pri-

maires leucémiques ont été testées)
exprimant les mutants « gain de
fonction » de FLT3, et entraînent leur
apoptose. Ces inhibiteurs ont également
permis d’accroître la survie d’animaux
porteurs de tumeurs dans deux modèles:
(1) CEP-701 et CT53518 se sont révélés
efficaces dans un modèle de souris athy-
miques greffées avec des lignées expri-
mant FLT3ITD; et (2) dans le modèle précé-
demment décrit de syndrome myéloproli-
fératif létal induit après transplantation
de cellules médullaires surexprimant FLT3,
le traitement par PKC412 et CT3518
entraîne une diminution de la splénomé-
galie et un rétablissement de l’équilibre
entre les différents lignages hématopoïé-
tiques sans toutefois assurer la survie à
long terme des animaux. Les données
pharmacologiques, et notamment la
mesure des concentrations plasmatiques
de ces produits après traitement, sont
compatibles avec leur IC50 et permettent
d’envisager leur utilisation thérapeutique
dirigée contre ce récepteur.
En fait, le PKC412, déjà utilisé pour son
activité anti-angiogénique dans un essai
thérapeutique de phase I chez des
patients atteints de tumeurs solides
[14], entraîne un très faible effet de
myélosuppression pour des doses de 150 à
300 mg/kg/jour (2 patients sur 32) sans
effets secondaires majeurs. Dans cet
essai, les concentrations plasmatiques du
produit sont très supérieures à celles qui
seraient nécessaires pour inhiber FLT3
[15], un argument qui amène les auteurs
à conclure qu’il serait possible d’adminis-
trer le produit per os de façon chronique
sans redouter une toxicité importante
(100 mg/kg/jour).
Une toute récente publication utilisant le
CEP701 apporte une autre information
intéressante sur la physiopathologie des
LAM exprimant des mutations de FLT3 [16].
En effet, l’ajout de cet ITK sur une lignée
exprimant FLT3ITD permet d’outrepasser le
blocage de différenciation en rétablissant
le pouvoir inducteur du G-CSF sur cette dif-
férenciation. Ce processus de blocage de
l’équilibre prolifération-différenciation
pourrait donc représenter un mécanisme
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important de la leucémogenèse induite par
les mutations affectant FLT3.
Ces différentes publications suggèrent que
FLT3 pourrait représenter une bonne cible
pour le traitement des LAM et que les ITK
apportent un énorme espoir dans la lutte
anti-cancéreuse au regard des résultats
prometteurs obtenus avec le STI571. Bien
sûr, des résistances à ce composé ont été
récemment décrites dans la littérature
chez des patients traités pour des LMC et
ces nouvelles données devront être prises
en compte aussi bien sur le plan thérapeu-
tique que sur le plan de la stratégie de
recherche et de développement de ces
nouveaux médicaments. Ainsi, de nou-
velles molécules issues de nouveaux cri-
blages ou optimisées à partir des pre-
mières, seront développées. Ces composés
pourraient à l’avenir cibler des régions
fonctionnelles du domaine kinase diffé-
rentes du site de liaison à l’ATP, ou des
intermédiaires des voies de transduction
spécifiquement activées par les onco-
gènes. Ces nouveaux outils thérapeutiques
seront utilisés seuls ou en association avec
d’autres ITK ou même en complément des
traitements conventionnels. Dans tous les
cas, ils apparaissent comme un nouvel
outil prometteur dans l’arsenal thérapeu-
tique anti-cancéreux ◊
Tyrosine kinase inhibitors (TKI), both an
evolutive concept and an acronym
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> Les microtubules, 
des tubes à tout faire…

Les cellules eucaryotes contiennent un
réseau d’éléments tubulaires de 25 nm de
diamètre et de longueur variable, de 5 à
50 µm selon les types cellulaires. Dans les
cellules de mammifères, ces microtubules
sont en général polymérisés (nucléés) à

partir d’un centrosome. Les
réseaux microtubulaires
adoptent des configura-
tions variées correspon-
dant à des fonctions éga-
lement variées [1]. Ainsi,
l’organisation de l’appareil de Golgi et des
trafics intracellulaires dans les cellules

interphasiques, ou la création du fuseau
achromatique et la ségrégation des chro-

mosomes durant la mitose
sont des fonctions dépen-
dantes des microtubules.
Les réseaux microtubu-
laires sont particulière-
ment abondants dans les
neurones. La tubuline
représente à elle seule 20 %
des protéines neuronales.
Les microtubules neuro-

naux sont nécessaires aux transports den-
dritiques et axonaux, et la perturbation de
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