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Mutation de FLT3 et leucémie aiguë 
promyélocytaire
La leucémie aiguë promyélocytaire se 
caractérise par une dérégulation de la 
différenciation et de l’auto-renouvel-
lement des progéniteurs myéloïdes due 
à l’expression de l’oncogène de fusion 
PML/RARA (leucémie promyélocytaire /
récepteur α de l’acide rétinoïque). 
L’acide rétinoïque tout trans (ATRA) et 
l’arsenic (As) ciblent et dégradent la 
protéine PML/RARA [1], et leur com-
binaison s’est imposée comme traite-
ment de référence des leucémies aiguës 
promyélocytaires de risque standard, 
avec des taux de guérison avoisinant 
95 %, sans adjonction d’une chimio-
thérapie génotoxique [2-6]. Ce traite-
ment constitue l’un des modèles les plus 
aboutis de thérapie ciblée en oncologie.
Bien que la protéine de fusion PML/RARA 
soit suffisante pour induire la leucémie 
aiguë promyélocytaire, des mutations 
additionnelles sont souvent observées 
chez les patients, notamment dans le 
gène FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3), 
dont la mutation est fortement associée 
aux leucémies aiguës promyélocytaires 
hyper-leucocytaires de haut risque. FLT3
code un récepteur à activité tyrosine 
kinase, exprimé à la surface des cel-
lules hématopoïétiques et impliqué dans 
la survie et la prolifération cellulaire 
via les voies de signalisation RAS (rat 
sarcoma protein)/MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase) et PI3K (phospha-
tidyl-inositol-3-kinase)/AKT (protein 
kinase B). Une duplication en tandem 
de la région juxta-membranaire régula-
trice de FLT3, FLT3-ITD (internal tandem 

duplication), est observée dans 30 à 
40 % des leucémies aiguës promyélocy-
taires. Sa présence déclenche, même en 
l’absence de ligand, une dimérisation 
spontanée de la protéine FLT3 et son 
activation constitutive, entraînant, en 
plus de sa signalisation normale, l’acti-
vation de la voie JAK (Janus kinase)/
STAT5 (signal transducer and activator 
of transcription 5) [7]. Chez les patients 
atteints de leucémie aiguë promyélocy-
taire, la présence d’une mutation FLT3-
ITD n’a pas d’impact sur la réponse ini-
tiale au traitement classique associant 
ATRA et chimiothérapie, mais elle est 
associée à une augmentation du risque 
de rechute dans plusieurs études [8, 9].

Résistance à l’ATRA liée à la mutation 
FLT3-ITD
La production de modèles murins de 
leucémie aiguë promyélocytaire avec ou 
sans mutation FLT3-ITD nous a permis 
de caractériser l’effet de cette mutation 
sur la réponse thérapeutique. Éton-
namment, la présence de cette muta-
tion n’entraîne pas d’augmentation de 
la prolifération cellulaire tumorale ni 
d’accélération significative du dévelop-
pement de la leucémie, malgré l’activa-
tion attendue des voies de signalisation 
RAS et STAT5 [10]. En revanche, et de 
manière inattendue, elle atténue consi-
dérablement la réponse thérapeutique 
à l’ATRA. En effet, la différenciation des 
cellules tumorales et leur élimination 
sont retardées chez les souris leucé-
miques portant la mutation FLT3-ITD. 
De plus, le traitement par l’ATRA ne par-
vient pas à éliminer complètement les 

cellules leucémiques, qui réapparaissent 
même sous traitement, entraînant une 
reprise rapide de la maladie.
L’altération de la réponse thérapeu-
tique in vivo en présence de la mutation 
FLT3-ITD est associée à une moindre 
dégradation de la protéine PML/RARA, 
ainsi qu’à un défaut de reformation des 
corps nucléaires PML et d’activation 
de la voie de signalisation TP53 (tumor 
protein 53). Or ces différents processus 
sont indispensables à l’élimination de la 
leucémie [11]. La disparition retardée 
de PML/RARA pourrait également être 
le reflet de l’activation de la protéine 
STAT5, qui est physiologiquement impli-
quée dans la prolifération des cellules 
souches hématopoïétiques, induisant 
ainsi le maintien d’un groupe de cel-
lules leucémiques exprimant PML/RARA 
et FLT3-ITD par intensification de leur 
auto-renouvellement. En accord avec 
cette hypothèse, la perte de capacité 
d’auto-renouvellement des cellules leu-
cémiques, qui conditionne l’abondance 
des cellules initiatrices de leucémie, 
est fortement affectée par la présence 
de la mutation FLT3-ITD. En présence 
de cette mutation, la réponse théra-
peutique à l’ATRA caractérisée dans nos 
modèles murins illustre bien les nom-
breuses observations cliniques où cette 
mutation est associée à une probabilité 
accrue de rechute avec le traitement 
associant ATRA et chimiothérapie [8, 9].

L’arsenic neutralise la résistance à 
l’ATRA liée à la mutation FLT3-ITD
Remarquablement, l’association de l’As 
avec l’ATRA a permis la restauration 
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nostic associé à l’activation constitutive 
de FLT3, et incitent donc à son utilisa-
tion systématique [12-14]. En plus de 
la dégradation de l’oncoprotéine PML/
RARA, l’action de l’As sur la protéine 
PML normale permet aussi de restau-
rer la formation de corps nucléaires 
PML, indispensable à l’activation de la 
voie de signalisation TP53 et à la perte 
d’auto-renouvellement des cellules 
tumorales. En accord avec ces résultats, 
des patients résistant aux traitements 
et présentant des mutations du site de 
liaison à l’As de la protéine PML nor-
male ont été décrits [15-17], ce qui 
renforce la pertinence clinique de nos 
observations. Ainsi, le modèle murin de 
leucémie aiguë promyélocytaire repro-
duit parfaitement la pathogénicité et 
la réponse thérapeutique observée chez 
les patients porteurs de la mutation 
FLT3-ITD [18], soulignant à nouveau 
l’intérêt de tels modèles pour la physio-
pathologie des cancers ainsi que pour 
les études pré-cliniques portant sur leur 
traitement.
Arsenic: The gold standard for acute 
promyelocytic leukaemia with FLT3-ITD 
mutation

téine PML(Cys212Ser)/RARA, porteuse 
d’une mutation ponctuelle induisant une 
résistance à l’As, ce qui souligne encore 
le rôle primordial du ciblage des pro-
téines PML normales par l’arsenic dans 
la réponse thérapeutique.

Traitement de la leucémie aiguë 
promyélocytaire
Dans ces modèles animaux, la présence 
d’un allèle constitutivement activé de 
FLT3 n’aggrave pas le développement 
de la leucémie aiguë promyélocytaire, 
mais amoindrit fortement la réponse 
thérapeutique à l’ATRA. Ces résultats 
confortent les observations cliniques 
selon lesquelles les patients portant la 
mutation FLT3-ITD présentent un risque 
plus élevé de rechute après un traite-
ment associant ATRA et chimiothérapie. 
Dans le modèle murin, la résistance à 
l’ATRA induite par la mutation FLT3-ITD 
est complètement supprimée par l’addi-
tion d’As, ce qui reflète le ciblage de 
l’oncoprotéine PML/RARA par l’As. Les 
données cliniques actuelles montrent 
que l’ajout d’As dans le traitement des 
leucémies aiguës promyélocytaires 
efface complètement le mauvais pro-

d’une réponse thérapeutique complète 
des cellules leucémiques exprimant 
FLT3-ITD : la différenciation des cel-
lules tumorales ainsi que leur élimina-
tion deviennent identiques à celles des 
cellules tumorales dépourvues de la 
mutation FLT3-ITD. De même, la dégra-
dation de la protéine PML/RARA est 
rétablie et en parallèle, la reformation 
des corps nucléaires PML, l’activation de 
la voie de signalisation TP53 et la perte 
d’auto-renouvellement des cellules 
leucémiques, l’ensemble conduisant à
une rémission complète de la maladie 
(Figure 1). La résistance à l’ATRA confé-
rée par la mutation FLT3-ITD peut donc 
être contrecarrée par l’ajout de l’As.
L’As ne permet pas seulement la dégra-
dation de l’oncoprotéine PML/RARA, 
mais il agit également sur la protéine 
PML normale, en induisant la reforma-
tion des corps nucléaires. Les leucémies 
aiguës promyélocytaires développées 
chez les souris mutantes Pml-/- sont 
d’ailleurs totalement résistantes à l’As. 
De plus, une réponse partielle à l’As 
a été observée, uniquement chez les 
souris Pml+/+, dans les leucémies aiguës 
promyélocytaires exprimant l’oncopro-

Figure 1. Effets de la thérapie par l’asso-
ciation d’acide rétinoïque et d’arsenic 
dans la leucémie aiguë promyélocytaire 
en présence de la mutation FLT3-ITD.
Dans cette représentation schématique, 
les flèches indiquent un effet facilita-
teur, tandis que les barres transversales 
indiquent un effet inhibiteur. En l’ab-
sence de la mutation FLT3-ITD, l’acide 
rétinoïque (RA) est suffisant pour induire 
la dégradation de PML/RARA, la reforma-
tion des corps nucléaires PML et l’acti-
vation de la voie de signalisation TP53, 
conduisant à la rémission de la leucémie. 
En présence de la mutation FLT3-ITD, 
la résistance observée au RA est liée à 
une moindre dégradation de PML/RARA, 
qui entraîne une reprise de la leucé-
mie. L’ajout d’arsenic (As), qui cible à la 
fois PML/RARA et PML, contrecarre cette 
résistance et permet la restauration 
d’une réponse thérapeutique complète.
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