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47 JUIN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale

Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. ALHAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOQUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafig Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr. ELAMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. ELBARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur Médecine Interne

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. BEDDOUCHE Amograne* Urologie

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie



Pr
Pr
Pr

. OUAHABI Hamid*
. TAOUFIQ Jallal
. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed
. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. BENCHEKROUN Nabiha

. CHERTI Mohammed

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan

Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQUI RAHALI Driss*

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua

Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

SBIHI Souad

TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

425. Pr. AKJOUJ Said*

427 .Pr. BELMEKKI Abdelkader*

428. Pr. BENCHEIKH Razika

429Pr. BIYl Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr.

CHENGUETI ANSARI Anas

434, Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne



440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr.JROUNDI Laila

443, Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*

449, Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
491. Pr. MOUTAJ Redouane *
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Liste des abréviations
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INTRODUCTION



La dérégulation de I'homéostasie hématopoiétique &iee a I'origine des hémopathies
malignes[1]. Ce dysfonctionnement peut étre consécutif a upeession inadaptée ou a des
altérations structurales de certains génes susanutations ponctuelles ou a des anomalies

de structures telles que les translocations chromigied2].

Les cancers hématologiques ou hémopathies maligegsoupent des entités
nosologiques variées. On distingue schématiquehaunt grands groupes : les leucoses ou
leucémies a point de départ intra médullaire et $gmdromes immuno-prolifératifs

développés initialement le plus souvent au nivesal arganes lymphoides secondaires, plus

exceptionnellement au niveau de la moelle ossilse

Dans la troisieme édition de la CIM-O (Classificatinternationale des maladies pour
I'oncologie), les classifications font I'objet déuvisions et de mises a jour pour toutes les
tumeurs, mais les révisions les plus importantesepbsur les pathologies hématologiques

malignes. L’élaboration de cette troisieme éditganjustifie notamment par l'attribution de

codes aux nouvelles classifications des patholdgtesatologiquef4].

La connaissance des mécanismes régulant la dividem cellules eucaryotes a

progresseé tres rapidement au cours des dernienégset les molécules régulatrices du cycle

cellulaire jouent un réle de plus en plus importants les processus cancérfbik

Nous nous proposons dans le présent travail daerelédes principaux mécanismes de
contréle du cycle cellulaire. Nous aborderons,aadrs I'exemple du myélome multiple, les

liens entre la dérégulation du cycle cellulairé@icogenese.

Le myélome multiple (MM) étant caractérisé par yrelifération monoclonale de
plasmocytes envahissant la moelle osseuse et @dicréie immunoglobuline monoclonale.
C’est une maladie rare qui représente environ 88%gdmmapathies monoclonales malignes

et 15% des hémopathies malighés.



PREMIERE PARTIE
PHYSIOLOGIE DU
CYCLE CELLULAIRE
ET CORRELATION A
L'HEMATO POIESE



.  HISTORIQUE :

Jusqu’au XIXe siécle, les scientifigues n'avaientuge vague idée des éléments qui

constituent les étres vivants et de la facon deuk<i peuvent se développer et croitre.

En 1665, I'Anglais Robert Hooke avait bien déces lunités microscopiques qu'il
discernait, avec un microscope de sa fabricatiamsddes coupes de liege. Il les nomma
cellules, du latin cellula, petite chambre.

A la fin des années 1830, deux Allemands, le bstarMatthias Schleiden (1804-1881),
puis le zoologiste Théodor Schwann (1810-1882) pooposé la « théorie cellulaire » faisant

de la cellule I'unité de base de tout organismamiy

En 1858, l'Allemand Rudolf Virchow (1821-1902) a maplété cette théorie en
formulant le célebre axiome : « toute cellule pemnid’'une cellule », conduisant au concept
de multiplication cellulaire par division. L’ceufsis de la fécondation d’'une cellule sexuelle
femelle par un gamete mal, et qui donne naissanceembryon a partir duquel se construit,
division apres division, un organisme aussi complgxe I’homme, est devenu, a la fin du

XIXe siécle, le symbole de ce processus vital.

Cependant, au cours du développement embryontesregllules se différencient pour
permettre la formation des divers organes. Au cdarse processus, la division cellulaire est
inhibée dans certaines régions de I'embryon. De epémez les organismes pluricellulaires
adultes, il existe une hétérogénéité parmi leaules]l Certaines cellules différenciées ne se
divisent plus (cellules du muscle squelettique gpe@mple), d’autres continuent a se diviser
pendant toute la vie de l'organisme (c’est le cas dellules souches hématopoiétiques),
d’autres enfin ne se divisent que pour réparer lés®mn ou compenser la mort d’autres
cellules (cellules de la peau par exemple). Touéssdifférences ne peuvent s’expliquer que

par I'existence d’un mécanisme de contrdle deveidin cellulaire.

Il fallait donc identifier les molécules particigaa la croissance et a la division de la
cellule pour élucider les mécanismes de régulationycle de division. Ces molécules ont été

découvertes dans les levures, les ceufs d’amphilpieissdans les cellules de mammiféres.
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Cela a permis de proposer des principes générausequblent régler la division cellulaires
chez des étres vivants aussi différents que I'homiadevure de biérdsaccharomyces
cerevisiae)ou encore la levure fissil@accharomyces pombd)u coup ces découvertes ont

ouvert la voie a une meilleure compréhension degamémes moléculaires de la

cancérisation qui découle de la multiplication déutes anormalefb].

.  GENERALITES:

Le cycle cellulaire constitue I'ensemble des évémmasqui séparent la naissance d’'une
cellule de celle des deux cellules filles qui entsgsues. Il integre un cycle de croissance
continu (augmentation de la masse cellulaire) etyate de division ou cycle chromosomique
discontinu (réplication de I'ADN et répartition dygenome dans les deux cellules filles).
L’entrée dans le cycle de division représente d@x@cution du programme de prolifération
cellulaire, en réponse aux messages apportés paackeurs de croissance. La transduction
de ces messages aboutit en effet, entre autres, t@riscription de géenes nécessaires a
l'initiation du cycle cellulaire, la cycline D1 paxemple. Le contrdle du cycle cellulaire est

d'une importance capitale dans lI'oncogenese, cqaicempagne d’'une perturbation de la

régulation normale du cycle].

La division des cellules de I'organisme est nédessau maintien de 'homéostasie
tissulaire en assurant le renouvellement des esllgli ont disparu au cours de phénomenes
de mort naturelle ou accidentelle. La régulationtailux de renouvellement des cellules est
nécessaire a la survie de l'organisme, cette régalgpasse par un ajustement fin du cycle

cellulaire d’'une part et par un ajustement de lato@llulaire programmeée ou apoptose.

La transmission fidele de l'information génétiqueclaque division cellulaire est

essentielle au développement normal d’'un organistiear la suite a sa sunji@].

Les cellules sanguines ont une durée de vie lim@és cellules meurent d’épuisement
métabolique ou d’agression et sont donc remplag@gmrmanence. La régulation médullaire

de la différenciation et de la maturation hématéfigile, des étapes les plus précoces jusqu’a



la maturation terminale, dépend essentiellement cdskines et de I'existence d'un

microenvironnement médullaif8)].

. LES PHASES DU CYCLE CELLULAIRE :

Les eucaryotes, de la levure a 'homme, ont desesyde division similaires. Les

premiéres études par microscopie optique ont pedmisiéfinir cinq étapes dans le cycle

cellulaire : GO, G1, S, G2 et {b] (Figurel).

Cycle

Cellulaire

Figure 1. Les étapes du cycle cellulaire.



Du cycle cellulaire n’étaient connues au départ tmemitose et l'interphase; la
réplication de I’ADN a ensuite été reconnue comme phase active, séparée de la mitose par
deux « intervalles » ogaps Ces intervalles ne sont en aucun cas des phasepds, mais

des moments ou se préparent activement les évetepmwduisant a la réplication de 'ADN

ou a la mitos¢7].

lll.1 La phase G1 (Intervalle entre mitose et syntikse de I'’ADN) :

C’est la phase la plus longue et la plus variableytle. Si les nutriments font défaut
ou si les cellules recoivent un stimulus antipéshtif, tel qu’un signal de commande d’une
différenciation terminale, les cellules peuvenareer leur progression dans le cycle ou sortir
du cycle et entrer en quiescence (phase GO0). Lgrgssion a travers G1 est régulée par un
point de contrble (checkpoint) des lésions de TABNG1. Quand les cellules I'ont franchi,
le cycle est amorcé sans qu’il y ait possibilité ldeterrompre. La préparation de la
réplication de I'ADN se fait par la dé-répressioa fhcteurs de transcription des genes
nécessaires a cette réplication. Cette de-répregsiplique leur libération a partir de
protéines qui les retiennent inactifs que I'on dieples «pocket protein. La synthése des
nucléotides puriques et pyrimidiques qui serontotiporés dans I'ADN nécessite en
particulier des enzymes comme la dihydrofolate céaie, la thymidylate synthétase et bien

d’'autres.

lll.2 La phase S (Synthése de I'ADN) :

La réplication de 'ADN est initiée simultanémentd& nombreux sites différents,
appelés origines de réplication. Chaque région ldonsosome répliquée a partir d’'un site
donné est appelée réplicon. Chaque groupe de oéplicse réplique a un instant
caractéristique de la phase S, en général au ghhurtles régions du génome transcrites
activement, tandis que les régions d’hétérochraradtiactive se répliquent plus tard. Durant

la phase G1, les chromosomes se modifient afintefob« I'autorisation » de se répliquer



par la liaison de protéines particulieres aux aggide réplication pour former un complexe
de préréplication. Au fur et a mesure de la réfibca ces complexes sont inactivés,
empéchant ainsi les régions du chromosome de $igu&pdeux fois au cours d’un méme
cycle. Les étapes de la phase S comportent 'ourneertle la double hélice (hélicases,
topoisomérase 2), la synthése d’ADN (primase, pélases, etc.). Outre ces enzymes,
interviennent de nombreuses protéines associéegraogssus d'initiation, d’élongation et de

terminaison, ainsi que des histones pour 'empageetie ’ADN dans les nucléosomes.

l11.3 La phase G2 (Intervalle entre synthése de I'®N et mitose) :

Au cours de la phase G2, les cellules corrigestrlzcture de I'ADN et se préparent a la
mitose. Si de TADN endommagé ou non répliqué ésecté au point de controleheckpoink
des lésions de 'ADN en G2, une cascade de protéimeses se déclenche, aboutissant a
I'inactivation de la progression des cellules densycle. Par ailleurs des mécanismes de
protection empéchent la cellule de redémarrer ongasus de synthése de I’ADN tant qu’une

mitose n’a pas été mise en ceuvre.

l11.4 La phase M (Mitose) :

Au cours de la phase M et de la cytodiérése quissig, les chromosomes et le
cytoplasme se divisent pour former deux celluldesii La ségrégation des chromosomes est
contrdlée par le point de contréle de la métaphaseretarde le début de la séparation des
chromatides soeurs jusqu’a ce que les chromosonad sorrectement alignés sur la plaque

équatoriale du fuseau mitotique.

La mitose se compose de cing phases :
- la prophase ou début de condensation des chromosomes et tiormdu fuseau
mitotique ;
- la prométaphaseavec résorption de I'enveloppe nucléaire et forataléatoire des

chromosomes aux microtubules émanant des deux gdeseau mitotique ;



- la métaphase, avec alignement des chromosomesl&tanice entre les deux péles ;

- I’anaphasgphase de séparation des deux chromatides soauigration en direction
des deux péles du fuseau ;

- latélophaseou I'enveloppe nucléaire se reforme autour dshfamatine. Au cours de
cette phase, un anneau contractile d’actine et ylesime s’assemble dans le cortex, a mi-

distance entre les deux péles, et resserre lagqumtoriale. Ce processus, appelé cytodiérése,

sépare les deux cellules filles I'une de I'a]if¢.

IV. REGULATION DU CYCLE CELLULAIRE & ONCOGENESE :

Les cellules tumorales acquiérent séquentiellendest propriétés (autosuffisance en
signaux de croissance, insensibilités aux signabibiteurs de la croissance, échappement a
la mort programmeée par apoptose, potentiel rélitlanité, angiogenese, invasion tissulaire
et métastase) qui leur procure un avantage desarws par rapport aux cellules normales
dont elle dérivent. L’'acquisition de ces propriét€accompagnent d’'une dérégulation
d’expression et/ou de fonction de produits d’exgi@s génétique que I'on peut, de maniere
tres simplifiée, séparer en deux grands groupgsdeé facteurs pro-tumoraux (oncogenes,
facteurs de croissance, récepteurs, régulateuiifpaki cycle cellulaire...) dont I'activité
et/ou I'expression est augmentée lors du procdssogral ; et (ii) des facteurs anti-tumoraux
(suppresseurs de tumeurs, régulateurs négatifsydie cellulaire, complexes contrélant
I'intégrité du génome, facteurs pro-apoptotiques,qgui a I'inverse sont le plus souvent sous-

exprimés ou inactivés dans les tumeurs.

La dérégulation de I'expression de ces genes peetvenir aussi bien au niveau du
géene que de ses produits, '’ARN messager puisoi@ipe. L’ADN, support de I'information
génétique, peut en effet étre la cible de modificest épigénétiques, de mutations ponctuelles
ou encore de remaniements chromosomiques. L’ARNtarmédiaire entre gene et protéine,
est également un maillon essentiel dans la dérigulde I'expression des genes au cours de

la tumorigeneése ce qui explique I'engouement quiacise I'établissement de profils



d’expression différentielle par puces nucléotidgjudans la recherche des marqueurs

diagnostiques et pronostiques ou de cibles thétapes[10].

Enfin, des altérations du contréle de la traduckédiou de la stabilité des protéines

peuvent de la méme maniére étre responsables diomms d’accumulation des protéines

dans la cellule tumorald.1].

V.1 Dérégulation des mécanismes moléculaires du modle du cycle

cellulaire :
A. L’ADN :

L’ADN peut étre la cible de deux grands types @ tions : (i) conformationnelles qui,
suite a des modifications épigénétiques (méthylatioodifications post-traductionnelles des
histones) perturbent notamment I'état de compactienla chromatine et par conséquent
I'accessibilité des facteurs de transcription etlalemachinerie transcriptionnelle ; et (ii)

nucléotidiques qui, sous linfluence d'une instdéilgénétigue peuvent conduire a des

mutations ponctuelles jusqu’a d’importants remaiets chromosomiqudd 1].

1. Altérations conformationnelles :

La méthylation de 'ADN est une modification covate exercée par des ADN méthyl
transférases (DNMT) sur les cytosines des di-ntidés CpG concentrés dans de courtes

régions appelées ilots C&2], et présents préférentiellement au niveau du preanet du

premier exon de plus de 60% des genes hunjhB

L’ADN est globalement sous-méthylé dans les cedlulenorales ce qui participerait a
I'activation de génes impliqués dans le processuws/asion et de meétastase comme la

protéase PLAU (urokinase type plasminogen actiyatans les cancers du sein et de la
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prostate[14]. Cette hypo-méthylation peut également favorigepiolifération cellulaire,
notamment en affectant le gene codant 'lGF2 (linsuike growth factor) comme c’est le cas
dans les tumeurs de Wilmf45] (Figure 2a)mais semble toutefois essentiellement participer
a l'instabilité génomique régulierement associéepeacessus cancéreux, en touchant les
régions euchromatiques centromériques ou les ségserépétées de type LINE (long
interspersed nuclear element) dans le cancer otébreet les leucémies lymphoides
chroniques par exemp(€igure 2b)

Une hyper-méthylation peut cependant également @bservée au niveau de loci
particuliers (Figure 2c) [11]. L'expression des méthylases DNMT1 et DNMT3B est
d’ailleurs augmentée dans plusieurs types de camtarst corrélée a I'hyper-méthylation des
promoteurs de certains génes suppresseurs de siroemmme les génes codant P8,
CDKN2A et 2B (cyclin-dependent kinase inhibitor);,cdherin, MLH1 (human mismatch

repair), RB1 (retinoblastoma) ou BRCALG].

Génes pro-tumoraux Séquences répétées | Génes suppresseurs de tumeurs
H
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M Exon 1 Exon 2 Exon 3 —ﬁ—é—
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|||Dt CpG Tllot CpG méthylé I-:ranscn'ption activée Fﬁiﬂﬁcriptiﬂﬂ inhibée

Figure 2. Différents types d’altération de la méthylation/@ddN au cours de la
tumorigenése
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Des modifications post-traductionnelles toucharifénentiellement les résidus lysine
des queues des histones H3 et H4 (désacétylati@éthyhation, phosphorylation...) et
constituant le « code histone » modifient par ailela structure de la chromatine en jouant
sur linteraction ADN-histones et/ou sur le recraent de complexes transcriptionnels. Un
réle prépondérant des HDAC (histone deacetylasey hatumorigenése est reflété d’'une part
par la levée de répression de génes suppressetusdars et d’autre part par la régression
tumorale consécutives a l'inactivation de ces ereg/inPar exemple, HDACL1 est supprimée
dans les cancers de la prostate et associée aptass®on du géne codant p2l par
désacétylation des histones H3 et H4 présentsasupomoteuf17]. HDAC2 est quant a

elle surexprimée dans les carcinomes gastriqued@iectaux et est également associée a une

inhibition d’expression de pZ1.8].

2. Altérations nucléotidiques :

Le génome des cellules cancéreuses semble étieuparement instable et la forte

aneuploidie retrouvée dans la plupart des canamrggt étre I'élément déclencheur de la

tumorigenése avant 'accumulation successive dations[19].

On peut distinguer essentiellement trois grandsgdypinstabilité : NIM, MIN et CIN.

a) L'instabilité NIN ou nucléotidique :

L'instabilité NIN ou nucléotidique, rare dans lemncers et causée par des défauts dans
les mécanismes de réparation de 'ADN de type NE&I€otide excision repair) et BER
(base excision repair) et concerne de subtiles gdraents dans la séquence ADN
(substitutions, délétions, insertions de quelguesléotides) regroupés sous le terme des
mutations. Ceux-ci peuvent affecter la séquenceartted du géne et conduire a une
substitution d’acide aminé ou a l'expression d'ymetéine tronquée. Les conseéquences

peuvent étre multiples : altération fonctionnelke ld protéine (perte ou gain de fonction),
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modification de la sensibilité a la dégradationaetsi contribuer a la dérégulation de son
niveau d’expression. Certaines mutations peuvendleéent affecter les séquences
régulatrices des genes. Elles aboutissent alorseadérégulation du niveau de transcription
suite a l'altération de la fixation de facteurs ukgeurs. Certaines mutations peuvent au

contraire conduire a une réduction de I'activitérpotrice.

b) L'instabilité MIN ou microsatellitaire :

L’instabilité MIN ou microsatellitaire, égalementare dans les cancers, a lieu
spécifiguement au niveau de régions répétées dageniome comme les séquences polyA ou

polyCA. Elle est causée par des défauts du systiemnéparation MMR (Mismatch Repair).

c) L'instabilité CIN ou chromosomique :

L’instabilité CIN ou chromosomique semble plus wmselle dans le processus
cancéreux. Les bases moléculaires n’en sont pagmknt établies, mais les mécanismes
impliqués dans la condensation des chromosomesalalité des téloméres, la formation et
I'interaction chromosomes-microtubules ou encorecdatrole de la progression du cycle
cellulaire (check-points) peuvent y participer. garticulier des anomalies dans le point de
contrble du fuseau mitotique (spindle check poisurant la bonne répartition des
chromosomes et la répartition des chromatides soentsété associées au phénomeéne de
CIN, permettant aux cellules de sortir de mitossn@aturément et de rentrer dans un nouveau
cycle de duplication de leur ADN. De plus, desraliéns d’expression ou d’activité de
certains acteurs de ce processus ont été retrowdases les cancers. Un autre point de
contrdle, celui des dommages a 'ADN (DNA-damageakhpoint) empéche I'entrée en
mitose des cellules présentant des mutations &régat été impliqué dans cette instabilité.
Les chromosomes porteurs d’ADN endommagé peuvewffeh ségréger anormalement ou

étre la cible d’altérations structurales causéasdes cassures simple ou double brin, et
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plusieurs genes impliqgués dans ce point de contnilesté associés a la tumorigenése. C’est

le cas des génes ATM (Ataxia Telangiectasia Mu)a@BC1, BRCA2, et p5§L1].

Les remaniements qui en résultent sont trés hé&éesgentre cancers y compris au sein
d'un méme type de cancer. lls peuvent étre classeésquatre grands groupes: (i)
I'aneuploidie, nombre normal de chromosomes con$éauune perte ou un gain de
chromosomes entiers ou de bras chromosomiquesegte Fune des propriétés les plus
communes des cellules cancéreuses et corrélégradsvité tumoral§¢20] (Tableau 1); (ii)
I'amplification de genes qui a lieu préférentiellemh au niveau des régions contenant des
genes dont la surexpression est associée a dessspds ou moins précoces de la
tumorigenése et impliqués dans la croissance (ERBBFER, ...) la prolifération (c-Myc, N-
Myc, K-Ras, Cycline D1, ...), I'inhibition de I'apopse (Bc12, HDM2, ...), la résistance aux
drogues (MDR1, MPR ...) ; (iii) la perte de géned @H (loss of heterozygosity) qui affecte
différents génes suppresseurs de tumeurs. C'esexganple le cas des genes codant pl6
(CDKN2A) p15 (CDKN2B) et p53 ou encore de BRCAL €Bst Cancer 1) et de son
homologue BRCAZ2 ; (iv) les réarrangements géniguassont dus a la translocation et la
fusion de fragments de chromosomes. lIs conduiseavent a I'expression de protéines
chimérigues et/ou placent le géne sous le contléleromoteur d’'un autre gene entrainant,
dans tous les cas, un niveau d’expression anotrhad.des cas les plus étudiés est celui du
chromosome de Philadelphie di a la translocationladgartie 3' de I'oncogene ABL
(Abelson) localisé sur le chromosome 9 et sa fuaida partie 5’ du gene BCR (Breakpoint
Cluster Region) donnant naissance a la protéinéusien BCR-ABL dans les leucémies

myéloides chroniqugd 1].

La translocation t(8, 14) de I'oncogéne c-Myc nam®quant a elle pas naissance a une
protéine chimérique mais place le géne sous landigpee du promoteur de la chaine lourde
de I'immunoglobuline H (IgH) et est associée aual@ypement de certaines leucémies et

lymphomes, en particulier, du lymphome de Burfdti].
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Tableau I. Analyse du niveau d’aneuploidie dans divers tyfgsancers humains

[20]
Tumeurs aploides Tumeurs aneuploides Tumeurs aneuploides
(n =46) (n < 68) (n > 68)

Tumeurs solides 9% 2% 19%
Sein 15,5% 70% 14,5%
Colon 0,7% 86% 13,3%
Poumon 18% 39% 23%
Mélanome 15% 69% 16%
Ovaire 2,5% 79% 18,5%
Prostate 8% 70% 2%
Astrocytome 33% 6% 20,7%
Utérus 4,7% 60% 35.3%
Tumeurs hématopoiétiques 15% % 14%
Leucémie myéloide aigue 29% 69% 2%
Leucémie myéloide chronique 45% 35% 0%
Lymphome T-Cell 8,5% 88,5% 3%
Lymphome de Burkitt 53% 46% 1%
Lymphome folliculaire 18% 6% 6%
Myélome multiple 21% 2% 7%
Maladie d'Hodgkins 11% 35% 34%

n = nombre de chromosomes.

B. L'ARN messager (ARNm) :

Synthése, maturation et stabilité des ARNmM peuventes étre altérées lors du

processus tumoral.

1. La transcription :

La synthése des ARNm (ou transcription) est un méoge cellulaire finement régulé
qui requiert une part importante de la machineekutaire puisque plus de 5% de nos génes

codent pour des facteurs de transcripfid2].

La transcription peut étre dérégulée au niveau 'A®N par des modifications

épigénétiques ou des mutations de sites de ligieam des facteurs de transcription. Par
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ailleurs, quasiment toutes les voies de signatisatiltérées dans les cancers aboutissent
finalement a la dérégulation de I'expression etdeul’'activité de facteurs de transcription

et/ou de leurs cibles directes ou indiredfels(Figure 3)

De nombreux oncogenes et suppresseurs de tumentrpaoailleurs eux-mémes des
facteurs de transcription ou régulent des facteersranscription, leur dérégulation étant a
I'origine de l'altération d’expression d’'un ensemldle cibles impliquées dans I'acquisition de
caractéristiques tumorales par la cellule. C’egsammnent le cas de Myc, pRb/E2F ou p53
[11,23]
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Figure 3. Voies de signalisation et principaux oncogénesuppresseurs de tumeurs (Myc,
pl16, ABL...) impliqués dans la tumorigenddd

16



2. La maturation des ARNm :

La maturation par épissage permet d’augmenter iebn® et la diversité des protéines.
Plusieurs éléments cis-régulateurs sont impliqaés de processus : les sites d’épissage eux-
mémes, encadrant les exons (GT en 5’ et AG ereBiles séquences fortement dégénérées
dites « enhancer » ou « silencer » reconnues gafadeeurs trans-régulateurs respectivement
de la famille SRP (serine (S) arginine (A) rich teno) et hnRNP (heterogenous nuclear Ribo-

Nucleo-Protein).

Les cellules cancéreuses présentent régulieremnesrdéfauts d’épissage conduisant a la
sur-représentation d’'un variant naturel, voire lg&ation de variants cancer-spécifiques

n’existant pas dans le tissu sain.

L'un des cas les plus étudiés a été celui de laépm® transmembranaire CD44,
impliquée dans le contact cellule-cellule : plusvitegt formes différentes dues a I'inclusion
de 10 exons alternatifs dans sa portion extraa@leubnt en effet été mises en évidence dans

plusieurs types de cancer et associées notammeuotentiel métastatiqyd.1].

Des déregulations de facteurs trans-régulatewsted des proteines de la famille SRP
(Serin Arginine Rich Protein) pourraient dans ce jcaier un réle dans l'inclusion des exons
alternatifs de CD44 et par ce biais étre asso@agmtentiel invasif des tumeurs. Ainsi, dans

les tumeurs invasives du sein, 'augmentation deggion de Tra2-B1 (Transformer-2-beta)

est corrélée a l'inclusion des exons v4 et v5 det€[24], et celle de SRP40 a l'inclusion

des variants v2, v3, v5 et {&5].

3. La stabilité de 'ARNm :

La stabilité de la molécule d’ARNm est dépendamesa région 3'UTR (UnTranslated
Region). Cette région n’est pas parcourue paritdesames et constitue un lieu propice pour
I'établissement d’interactions entre des séquespésifiques de 'ARNmM (riches en adénines

et uridines nommées ARE (AU-Rich Element)) et detewrs trans-régulateurs tels que des
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proteines, comme les ARE binding protein ou ARE-@&P encore des ARN non codants

comme les microRNA.

Les ARNm contenant les ARE sont particulieremebiiés et aiguillés vers I'exosome,

complexe multiprotéique a activité exonucéotidigemponsable de leur dégradatj@6].

Certains composants de ce complexe lient spécifigae les séquences ARE et

coopérent avec d’autres protéines dirigeant les mRAdrs leur lieu de dégradatifa?].

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine ditabilisation de messagers codant
des facteurs pro-tumoraux via ces séquences AREde$ mutations. Des altérations des
éléments ARE présents dans la région 3’'UTR du myessde c-Myc ont ainsi été décrites
dans des lignées cellulaires issues de leucémiesaihes et des cas de myélomes.
Néanmoins, la délétion de la portion 3'UTR du geae recombinaison homologue dans un
modele murin ne conduit ni a la stabilisation de A&Nm, ni au développement de tumeurs
remettant en question I'importance de cette régionvo. Des réarrangements ou troncations
de la région 3'UTR de 'ARNm codant la cycline Dhtgpar ailleurs été respectivement
trouvés chez des patients atteints de lymphometames des lignées cellulaires issues de
cancer du seifll]. (i) La dérégulation de protéines liant les élétseARE (ARE-BP).
L’'une des plus étudiée est HUR qui, contrairemartautres membres de sa famille (HuB, C,
D) spécifiques du tissu neuronal, présente uneesgmn ubiquitaire. Sa surexpression est
observée dans plusieurs types de cancers et emnhmant associée a une augmentation

d’expression des oncogenes c-Fos et c-Myc, desnegclA, B1 et D1, des facteurs de

croissance EGF et VEGF, de la cyclo-oxygénase C&x2 la métalloprotéase MMP28].

Les microRNA (ou miRNA) sont d’autres éléments dgulation importants dans le
contrdle de la stabilité des ARNm. Ils sont constst en moyenne de 20 a 22 nucléotides et
issus d'une digestion enzymatique de molécules 8lARlus longues pré-miRNA par
I'activité endonucléase de Dicer. Pris en chargelgp@omplexe multiprotéique RISC (RNA
induced silencing complex), ils s’associent par plEmentarité préférentiellement a la région

3'UTR de leur ARNm cibles et répriment ainsi leuaduction et/ou induisent leur
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dégradatiof29]. Il semble que de nombreuses séquences codantdpsumiRNA soient
situées dans des régions chromosomiques associgameer, a proximité d’'oncogenes, de
suppresseurs de tumeur, ou de sites fragiles semsibx instabilités génétiquf30] ce qui

pourrait expliquer les modifications de leur nivebexpression dans les cellules cancéreuses.
Par ailleurs, les niveaux d’expression des progingliquées dans leur synthése (Dicer) et
leur activité (Agol, 3 et 4, constituants du compl®ISC) peuvent également étre affectés
dans les cancers. Or, certains miRNA ont pour sililes facteurs pro-tumoraux et, en

contribuant a une diminution d’expression de cesides, se comportent eux-mémes comme

des suppresseurs de tumedri].

Les microRNA miR-15a et miR-16-1 sont délétés oussexprimés chez 65% des
patients atteints de leucémie lymphoide chronidtieL) et ont pour cible le facteur anti-

apoptotique Bc1331]. A linverse, certains miRNA sont surexprimés d#es cancers et

jouent un réle pro-tumorg82].

C. La protéine :

Les protéines constituent le produit final de I'exgsion des géenes et portent I'activité
biologique. Leur concentration intracellulaire éépendante des régulations précédentes mais
également des mécanismes impliqués dans le comtedleur propre synthese (traduction) et
de leur stabilité qui peuvent également étre leeaitaltérations dans les tumeurs.

1. La traduction :

La traduction comporte trois étapes (I'initiatid"¢Jongation et la terminaison) chacune
faisant intervenir ses propres facteurs de régulaties facteurs elF (eukaryotic Initiation

Factor), eEF (eucaryotic Elongation Factor) efdeseurs de terminaison (release factor).
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L’étape de linitiation est I'étape limitante de ti@duction. Elle dépend notamment de
la disponibilité des facteurs elF et des élémeatstdicture en 5’UTR et constitue une cible
de dérégulation dans les cancers. Elle est elleerdivisée en deux phases : (i) la liaison de
elF4E a la coiffe 5’méthyl 7guanosine triphosph@@GTP) de TARNm permet la liaison de
elF4G et de elF4A a activité hélicase, ces troméimes formant le complexe elF4F ; (ii)
I'association de 'ARN de transfert porteur de I&thionine (Met-ARNt) au facteur elF2-

GTP permet son transfert au niveau de la sous-dof#edu ribosome en association avec les

facteurs elF3, elF1A et elF5 pour former le complde pré-initiation 43§33] (Figure 4)

elF4E est surexprimé dans de nombreuses tumeulen (cgein, poumon, prostate,
tractus gastro-intestinal, lymphomes, neuroblasg)reeest de mauvais pronostique pour les

patientg34]. eIF4E est d’ailleurs oncogénigirevivo [35].

[elF2-GTP] =
Met-tRNA l N

[Met-tRNA-elF2-GTP]
Complexe ternaire

GDP
408 +elF1A  —— |
Sous-unité EIF3 olF2B I_
TO < 2
W 43S Complexe de préinitiation

mRNA ——

elF4E
elF4G
elF4A
elF4B

v

Complexe [ 43S-mRNA ]
48S Complexe de préinitiation

Sous-unité
60S elF3

_ 0_@ elF5 [elF2-GDP] —/

[elF2({P)-GDP]

80S Complexe de préinitiation

Figure 4. Mécanisme d’initiation de la traduction et factelimstants dérégulés dans le
cancer : elF4E, elF4G, elF2, elF2(P), elF2B, elF3
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elF2 est un autre acteur clé de l'initiation. Rewable de I'apport du premier acide
aminé méthionine de la chaine peptidique, il foomecomplexe ternaire avec I’ARNt-Met et
le GTP. L'association a la sous-unité 40S du ribesdnduit I'hnydrolyse du GTP en GDP qui
reste lié a elF2. L’échange GDP en GTP sur elF2ssiré par elF2B mais est inhibé lors de
la phosphorylation de la sérine 51 d’elF2. Or cetesphorylation est importante pour le
maintien de lintégrité de la cellule puisque I'ezpsion artificielle d'une forme non
phosphorylable d’elF2 inhibe I'apoptose et transferes cellules NIH3T3. Toutefois, méme
si l'initiation est dérégulée dans les cellulesag&nuses, on note rarement une augmentation
globale de la traduction. En effet, la région 5’UTR la majorité des ARNm est courte
(moins de 200 bases), peu sujette aux structuresndaires et donc peu dépendante de

I'activité hélicase du complexe elF4F.

Certains ARNm codant pour des facteurs oncogésnjqies facteurs de croissance ou
des régulateurs de I'apoptose nécessitent uneitachiglicase renforcée et sont donc plus
dépendants de la formation du complexe elF4F. Q&ests de 'ARNm codant 'ornithine
décarboxylase (ODC), FGF2 et VEGF deux régulateléss de la néo-angiogenese impliqués

dans la progression tumorale de la cycline D1 dlerpression est fortement augmentée lors

d’une surexpression d'elF4&.1,36]

2. La stabilité et la dégradation des protéines :

Le contrble de la stabilité et de la degradatios pi@téines constitue le dernier niveau
de régulation permettant d’assurer des taux pregdignormaux. Les modifications post-
traductionnelles comme la phosphorylation sont sativmportantes dans le contréle de la

stabilité des protéines.

Des protéases pro-tumorales, comme des métallggesé(associées a la migration
cellulaire), ou anti-tumorales telles les caspgsepliquées dans I'apoptosf37] jouent par

ailleurs un réle important dans la dégradation @dote et sont dérégulées dans les cancers.

Toutefois la tumorigenese peut également s’accomgradjaltérations affectant les systémes

21



contrblant de maniére plus générale le «turn-everotéique. C'est le cas du systéme
Ubiquitine/Protéasome et des systemes vésiculameliqués dans le recyclage des protéines

(caveolae, autophagosomes, lysosomes).

Dans tous les tissus une grande partie des pretéitracellulaires est dégradée par le
systeme Ubiquitine/Protéasome. Celui-ci ce faidenx étapes : une poly-ubiquitination des

protéines cibles puis une reconnaissance et urradbign par les protéasome.

Trois protéines (E1, E2, E3) interviennent séqadietnent pour ajouter une chaine
d’Ubiquitines, polypeptide de 76 acides aminés, cartains résidus Lysine de la protéine a
dégrader : E1 sert d’activateur, E2 transporteriekecules d’Ubiquitine, et E3 porte I'activité
enzymatique et assure la spécificité de subgfigure 5) Un millier d’enzymes E3 ont été
décrites et diverses dérégulations affectant cestipes ont été observées dans certains

cancers. Par exemple, la surexpression de 'E3digapk2 spécifigue du suppresseur de

tumeur p2#* s’avére oncogéniquia vivo[38].
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Figure 5. Ubiquitinylation des protéines en vue de leur desiton.

A. Une premiere enzyme E1 (Ubiquitin activating eneyractive l'ubiquitine en fixant le
résidu glycine C-terminal de celle-ci sur un résiystéine du site actif de 'enzyme par une
liaison thioesterB. L'ubiquitine est ensuite transférée sur un résigstéine d’'une enzyme
E2 (Ubiquitin conjugating enzyme) par transthiaatiC. Les enzymes E3 (Ubiquitin protein
ligase) transférent l'ubiquitine sur la protéindsinat a détruire grace a une liaison amide
entre le groupe carboxyl du résidu glycine C-teahute I'ubiquitine et le groupement amine
d’un résidu interne de lysine de la protéine salbd. Liaison thioester entre la cystéine de
'enzyme E1 ou E2 et le résidu glycine C-termina& Bubiquitine. E. Liaison amide
(isopeptidique) entre le résidu lysine 48 d’une éoale d’ubiquitine et le résidu glycine C-

terminal de la molécule d’ubiquitine suivanfé]
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L’accumulation de certaines cibles du systeme UbiwiProtéasome résultant
d’altérations fonctionnelles de protéines E3 serpbtetumorale, I'inhibition du protéasome a
pourtant été proposée dans le traitement des Ganass peptides boroniques acides dont fait
notamment partie le Bortezomib, sont hautementcst&epour le protéasome et présentent
une activité anti-tumorale dans des cancers héowtples et solides en augmentant la
sensibilité des tumeurs a la chimiothérapie ouneluisant I'arrét de la croissance cellulaire

[39]. Cette inhibition du protéasome s’accompagne d'aceumulation de p21 et de p27

[40].

V.2 Thérapeutique anticancéreuse et cycle celluleg :

En raison de l'action du systeme Ubiquitine/Prodéaes sur de multiples protéines
impliquées dans les phénomenes de controle deoléépation et de la survie cellulaire, des
interventions pharmacologiques pourraient contritauénhiber la prolifération des cellules
tumorales, induire I'apoptose et/ou augmenter fsibdité des cellules tumorales aux agents
anticancéreux. Le maintien de I'activité de proéSimdégradées dans le protéasome, comme
les inhibiteurs de CDK p2¥™* et p27™, ou les agents pro-apoptotiques BAX et p53, peut

étre intéressant en thérapeutique anticancéreuse.

Toutefois, des protéines essentielles a la praliign comme les cyclines sont
également dégradées dans le protéasome et leilisatadn pourrait favoriser la croissance
tumorale. Les recherches de composés ciblant kégsome ont toutefois été couronnées de
succes, puisqu’un inhibiteur de I'activibhymotrypsin-likele Bortezomib, a été mis sur le
marché pour le traitement du MM et est actuellentesté dans plusieurs tumeurs solides.
D’autres composés, possédant des fonctions pepéisigomme le Bortezomib ou possédant
une structure différente comme les catéchines, sontours d’étude. Le succes initial a
encouragé des recherches au niveau de l'inhibitienligases E3 qui devrait se révéler

beaucoup plus sélective que linhibition globale mhetéasome : la nutline, pour ne citer

qu’un exemple, blogue le site de liaison de MDM2w@gmente la stabilité de pb3].

24



V. HEMATOPOIESE NORMALE OU PHYSIOLOGIQUE :

L’hématopoiese est définie comme lI'ensemble desamg&mes qui assurent la
formation continue de cellules sanguines circuan@e processus a lieu des 'embryogenése
et se poursuit durant toute la vie adulte d’'un oigrae. Il implique des mécanismes de

développement, d’auto-renouvellement et de difféeion des cellules primitives dites CSH.

Compte tenu de la demi-vie trés courte des cellséegyuines matures circulantes, les
CSH vont s’auto-renouveler continuellement pourrdisn

— Deux CSH filles par division symétrique, préservainsi le groupe des CSH.

- Une CSH fille et une cellule qui va se différencigar division asymétrique,
alimentant ainsi les compartiments cellulaires pliff€renciés.

- Eventuellement deux cellules différenciées maiteagption doit étre minoritaire pour

préserver le pool des cellules souches.

Chez les mammiferes, 'hématopoiese réside daieselet la rate pour le faetus, dans la
moelle osseuse (MO) des os plats et I'épiphyseoddengs pour I'adulte. La MO contenant
les cellules hématopoiétiques dans leur microenmgment est appelée niche
hématopoiétique. Le rbéle du microenvironnement rit@éde est a la fois de soutenir
physiguement 'hématopoiese mais aussi de régalgquiescence, I'auto-renouvellement, la
survie et la différenciation des cellules hématépqiles grace a des interactions cellulaires
directes et a la sécrétion de facteurs solublesramias cytokines ou les chimiokines.

V.1 Les cellules hématopoiétiques :

Les cellules hématopoiétiques sont organisées déraahiérarchisée avec au sommet
de la pyramide, les cellules souches primitives ket base les différentes cellules sanguines

matures figure 6).

Cette pyramide comprend quatre compartiments ie(icompartiment des cellules

souches, (ii) le compartiment des progéniteurs ipatknts MPP Nlultipotent progenitors
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puis ceux propres a chaque lignage : avec les pitegés myéloides CMRCommonMyeloid
Progenitord et lymphoides CLPGommon Lymphoid Progenitgrsdonnant naissance cété
myéloide : aux précurseurs MERMdgacaryocyte Erythrocyte Precursor) &&MP
(Granulocyte Macrophage Precursoys) (i) le compartiment des précurseurs
hématopoiétiques, (iv) et enfin le compartiment dekules sanguines matures avec : les
érythrocytes, monocytes, plaquettes, granulocytescrophages, cellules dendritiques,

lymphocytes B et T et les cellules NK4tural Killer).

cellules souches LT-HSC -‘QID
|
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progéniteurs
multipotents ki \
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uni-lignage ver @ -~ ‘\GF‘ :ﬂ; :'r’o-‘:@‘:m-l}.h ()
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hématopaoiétiques ? |\IJ ? .T
cellules slanguines oo o (-] :_-_;‘ * ® ® ®
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érythrocytes granulocytes cellules dendritiques cellules NK

Figure 6. Schéma de I'hématopoiese.

Les CSH (ou HSC powtlematopoietic Stem Cglicomprenant les LT-HSC et ST-HSKbAg
term et Short Tern), se différencient en progéniteurs multipotents MBP (Multipotent
progenitors) puis en progéniteurs myéloides/lymgé®icommuns (CMP/CLP po@ommon
Myeloid/LymphoidProgenitorg qui donneront a terme les cellules sanguines r@stWEP:
Megacaryocyte Erythrocyte Precurs@MP: Granulocyte Macrophage PrecursoiBro-DC:
pro-dendritic cells Pro-T:pro-T cells Pro-NK: pro-Natural Killer cells Pro-B:pro-B cells

[41]
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A. Les cellules souches hématopoiétiques :

La premiére évidence expérimentale de I'existere® ASH remonte a 1961 avec la
mise en évidence par Till et McCulloch de l'exiseid'une population clonogéne de cellules
de la MO capable de générer des colonies hématapgg multi-lignage dans la rate de
souris léthalement irradié¢42]. Cette population souche ne représente pas plus0déc0

des cellules de la MO.

Les CSH possedent trois propriétés fondamentales :

— Une capacité de reconstitution de I'hématopoiesmyéloide et lymphoide chez la
souris.

— Une capacité d’auto-renouvellemenpermettant le maintien et 'amplification de la
population des CSH.

— Une pluripotence ou potentiel de différenciation miii-lignage permettant la

génération continue des cellules matures du sang.

1. Capacité de reconstitution de I’hématopoiese :

Cette capacité de reconstitution de I'hnématopo@mz la souris immuno-déficiente
SCID ou NOD-SCID représente le test absolu permietta prouver que I'on a bien isolé des
CSH. Les tests de reconstitution consistent a mesda capacité des cellules
hématopoiétiques a repeupler et restaurer la M8bdas rendues aplasiques par irradiation.
L’évaluation de ce potentiel pour les cellules himas a nécessité le développement de
systemes de transplantations xénogéniques danselsstps réactions immunitaires sont
abolies (utilisation de souris immuno-déficient&sI[3 et NOD-SCID comme hoéte des CSH
humaines). L'approche expérimentale consiste &tejehez la souris immuno-déficiente les
CSH humaines par voie intraveineuse a des doseetsiibs.

Apres plusieurs mois, les cellules hématopoiétiduasaines persistent dans la MO et
la rate de la souris. Ces xénogreffes permettelgntification des cellules humaines appelées
SCID Repopulating Cells (SRC).
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Ce test a permis de mettre en évidence deux spes-tye CSH humaines capables de
s’auto-renouveler et de se différencier mais égaigntde définir leurs caractéristiques
phénotypiquegFigure 7)

- Le compartiment des CSH comprend : (i) les CSHta-eenouvellement a long terme
ou LT-HSC (Long Term-Hematopoietic Stem Cells) aiauto-renouvellent de fagon
illimitée tout au long de la vie de l'individu, restituant et pérennisant 'hématopoiese
physiologique, (ii) les CSH a auto-renouvellemertoart terme ou ST-HSCShort Term-
Hematopoietic Stem Ceé)lsplus différenciées que les précédentes, elles sapables de
reconstituer 'hématopoiese physiologique pendamet durée limitée d’environ 8 semaines.
La population progénitrice multipotente est ainshstituée de LT-HSC capable de donner

naissance aux ST-HSC donnant eux-mémes naissarger@geniteurs multipotents qui ne

posseédent plus de capacité d’auto-renouvellefdi

CMP /.
)

LT-HSC

CIP |— ProT

Figure 7.Modéle de différenciation des CSH.

Le compartiment des CSH est composé de trois ptpusga: les CSH a long terme (LT-HSC)
possédant la plus forte capacité d’auto-renouveligmes CSH a court terme (ST-HSC) a
plus faible capacité d’auto-renouvellement et lesggniteurs multipotents (MPP) qui ne
possedent plus la capacité d’auto-renouvellemess. MPP se différencient en progéniteurs
myéloides/lymphoides communs (CMP et CLP). GMPan@locyte Macrophage Precursors,
MEP : Megacaryocyte Erythrocyte Precursor, CTP |l CePrecursors, CBP : Cell B

Precursors, NKP : Natural Killer Precursors, ProPfo-T cells, Pro-B : Pro-B cellp44]
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- Propriétés phénotypiques et cytochimiques des CSFHdentification et la
purification des CSH sont basées sur deux apprast@srimentales réalisées par cytomeétrie
de flux : le marquage membranaire des cellules 'wilidation de leurs propriétés
cytochimiques. Le marquage de protéines membrangeemet de définir des populations
positives et négatives pour le marqueur consicBegitre part les protocoles de marquage
multi-couleur réalisés en cytométrie de flux pemerat I'identification de populations
complexes. La majorité des CSH étant quiescentphase GO ou G1 du cycle cellulajéb]
la méthode d’identification cytochimique consistévaluer la résistance de ces cellules a des
colorants vitaux (Rhodamine 123 ou Hoechst 333d2)Rhodamine 123, qui témoigne de
I'activité cellulaire des mitochondries, et le Hbet 33342, qui s'intercale dans I'ADN,
permettent I'identification des cellules en cychke au métabolisme actif, les CSH ne sont
alors pas marquées. Cette stratégie a permis fifb@tion d’une population résistante au
Hoechst 33342 appelétide population(SP) mille fois enrichie en LT-HSC. Ces méthodes
seules ou couplées au marquage membranaire pemtriatigurification de CSH capables de

reconstituer la MO de souris irradiées avec desleiments de plus en plus importants
[46,47]

Enfin, une autre méthode a été développée graadilBation de I'enzyme cytosolique
Aldéhyde Déshydrogénase (ALDH) responsable de axgn des aldéhydes intracellulaires.

L’ALDH est capable de dégrader les agents alkylattparticipe ainsi a la résistance des

CSH aux agents toxiqudd8]. Elle est active dans certaines cellules immatetedéfinit

également une population capable de reconstithomatopoiétique a long terr#9].

L’identification des différentes populations pars lenarqueurs membranaires ou
I'utilisation des différents agents décrits ci-dessn’étant probablement pas dépourvue de
toxicité (les cellules identifiées conservent lesrqueurs utilisés). Une autre maniére
d’identifier les cellules peut étre une sélecti@yative en éliminant les cellules marquées,

mais dans ce cas, il peut persister une populatiooritaire de cellules non souches.

— Phénotypes des CSH murines : les CSH murines apattérisées par le phénotype c-
Kit+ Sca-1+ Lin- (KSL). La sélection d’'une poputati exprimant faiblement ou pas du tout

29



la protéine membranaire CD3€l(ster of Differentiation 34dans la fraction KSL (KSL-
C34-/low) permet une augmentation du pourcentagectnstitution de 'hnématopoiése chez
la souris irradié¢50]. Ainsi, la population KSL-C34-/low, qui ne représe que 0,004% des
cellules de la MO, est jusqu’a ce jour considérémrmoe étant la plus proche des CSH

murines.

L’analyse phénotypique des cellules SP murinesicnafla négativité de la plupart des
marqueurs de lignage habituel, les SP ne reprégeqtéune faible fraction des cellules
KSL+ mais aussi KSL-. D’autre part, méme si unetfoa significative de cellules SP est
KSL+ CD34-, la majorité est CD34+. Cela indiqueihakiste des CSH CD34+ et CD34-.
Enfin, les souris déficientes pour le transportBGRP-1 responsable de I'efflux du Hoechst

33342 ne présentent plus de population SP saratdéimatopoiétique maje[b1].

- Phénotype des CSH humaines : chez 'homme, le reargmembranaire le plus
utilisé pour la purification des cellules primitsrest la glycoprotéine membranaire CD34, car
la plupart des cellules immatures I'exprim@b®]. Cette population étant trés hétérogeéne, il a
été mis en évidence que l'absence de marquage QUOEBB4+ CD38-) permet un
enrichissement en cellules LT-HSC, alors que ldkiles CD34+ CD38+ permettent une
reconstitution de MO a court terme seuleml&3]. D’autres marqueurs ont été ajoutés afin

de préciser le phénotype des CSH humaines : CD®B8CCD90+ CD33- HLA-DR- c-Kit+
Rho-123+.

2. Capacité d’auto-renouvellement des CSH :

L’'une des perspectives les plus importantes dadsreaine de la biologie des cellules
souches vise a comprendre les mécanismes contrbdatb-renouvellement des CSH.
L’auto-renouvellement est une caractéristique afacide la cellule souche qui permet
I’'homéostasie de chaque tissu tout au long dedadiin individu. Alors que chaque cellule
souche posséde ses propres capacités de dévelogpdaesemble des cellules souches

assure leur auto-renouvellement et régulent lanoalauto-renouvellement/ différenciation.
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L’élucidation des mécanismes de régulation de dashouvellement des cellules
souches normales est fondamentale pour appréhé&asigthénomenes de dérégulation des
cellules cancéreuses. Alors que les propriéteditomelles et phénotypiques des CSH ont été
largement caractérisées, la question de la réguladie I'auto-renouvellement n’est pas
complétement résolue.

Dans la niche hématopoiétique, les CSH sont majaihent en état de quiescence,
caractérisé par 2/3 des cellules en phase GO de cgttulaire[45]. Cet état permet a la fois
de préserver les CSH des stress génotoxiques, maantes agents incorporés en phase S du

cycle cellulaire, mais est également une caratitfuiss déterminante du maintien du potentiel

de reconstitution hématopoiétique.

La sortie de quiescence des CSH et donc I'entréecdBules en cycle permet sans
doute en fonction des stimuli : (i) une reconsibiitmajoritaire du pool de cellules souches
ou du pool de cellules différenciées en raison plegpriétés de division symétrique ou
asymétrique de ces cellules, (ii) une génératiodaie cellules filles identiques par division
symétrique, (iii) une génération d’'une cellulediltlentique et d’'une cellule fille capable de se
différencier par division asymétrique. Ces procesparmettent a la fois le maintien des
propriétés et du nombre de CSH mais égalementdiesipn des cellules hématopoiétiques

qui s’engagent dans la différenciation myéloidmiphoide Figure 8).
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Figure 8. Divisions symétrique et asymétrique des CSH datanhgs (t)

Les CSH (S sur cette figure) se divisent de faganétrique pour se reproduire a I'identique,
permettant ainsi le maintien du pool de cellulesickes : c’'est la capacité d’auto-
renouvellement. Certaines CSH vont ensuite seatide facon asymeétrique en s’engageant
dans le processus de différenciation, donnant alesi cellules progénitrices capable de

proliférer plus rapidement qui donneront elles-mé&ubes cellules précurseufs4]

Méme si des progres ont été réalisés dans la migmomt de conditions de culture
permettant le maintien de l'activité des CHYH5], il est difficle de conclure sur la
combinaison exacte des facteurs de croissance qu#pldans I'auto-renouvellement et
I'expansion des CSlh vivo. Les voies de signalisation classiques étudiéas acontexte
du développement embryonnaire - voies des morplesgBlotch, Sonic hedgehog (Shh) et
Wnt - sont de bons candidats de la régulationaldd-renouvellement des CSHdure 9.

Les morphogénes sont des molécules sécrétées derabtryogenése pour définir le
développement embryonnaire, guider les ébauchsgldises a partir de la cellule souche
pluripotente embryonnaire. Les ligands pro-mésodsrsont intéressants car ils sont les
précurseurs nécessaires a I'apparition du tissuatapuiétique, et continuent a avoir un role

dans le maintien et la différenciation des CSH.
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Figure 9: Les trois grandes voies morphogéenes régulant Ferriouvellement des CSH

L’activation de la voie Notch (bas) est assuréelpaeraction du récepteur Notch avec son
ligand (Delta 1,2, 4 et Jagged 1, 2), ce qui emér&d clivage et la libération du domaine intra-
cellulaire notch 1 (NICD pouNotch Intracellular Domaiphdans le noyau, qui en se liant au
facteur de transcription CBF-IC{promoter Binding Factor)lpermet la transcription de
génes comme hes-1.

Pour la voie Shh (milieu), la liaison du ligand sl le récepteuPatchedleve I'inhibition
gue ce dernier exercait sur le réceptemmoothenedt permet ainsi au facteur de transcription
Gli d’'induire la transcription de différents gergarmi lesquels on retrouve celui du récepteur
Patched La voie Wnt (haut) est activée lorsqu’un liganatVg’associe au récepteur frizzled
couplé aux récepteurs LRP5/Bpéprotein related-Receptor Proteins %/@nhibant ainsi
GSK33 qui ne peut plus exercer son rble négatif suokéacteur transcriptionng-caténine,
permettant alors la transcription avec LEF/TCiniphocyte Enhancer Factor/T Cell Fagtor

de genes impliqués dans I'auto-renouvellement @4 Gmme la cycline D{44]
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— La voie Notch : La voie Notch semble étre impligwans la régulation de la balance
quiescence/auto-renouvellement des CSH. En efietjvité de Notch est forte dans les CSH
et décroit au cours de I'hématopoiéese. L'activatierNotch dans les CSH en culture par son
ligand Jagged-1 augmente la quantité des progésiteimitifs in vitro et in vivo [56].
D’autre part, la transfection de la partie intrdtdaire de Notch immortalise les CSH et
bloque la différenciation hématopoiétique. Le réeepNotch et ses ligands (Jagged et delta-
like) ont été impliqués dans des translocationssti&ps chez des patients atteints de leucémie
aigué lymphoblastigue. Récemment, une étude a mé&viglence que I'expression ectopique
de Notch-1 constitutivement actif conduit a un tad@ cycle cellulaire et a I'apoptose des
cellules CD34457]. D’'autres investigations sont donc nécessaires paiciser davantage
la fonction de la voie Notch dans cette balance.

— La voie Sonic-hedghog (Shh) : les ligands hh (sanitian, desert) sont reconnus par
un couple de récepteuBdtchedet Smoothendgdqui sont présents a la surface des CSH. Les
populations hautement enrichies en CSH (CD34+ CD38-) augmentent leur capacité
d’auto-renouvellement lors d’'une stimulation devtae Shhin vitro grace a la signalisation
en aval du morphogéne BMP-Bdne Morphogenic Proteing58]. Cette signalisation est
cruciale au cours de la stimulation des CSH, eet,effon inhibition bloque la prolifération
induite par Shh. Les BMP en tant que morphogenesalent eégalement les CSH : BMP-2 et
BMP-7 inhibent leur prolifération, alors que BMPadgmente la survie et la greffe des CSH
dans la moelle des souris NOD/SBA].

— Lavoie Wnt : les protéines Wnt sont des molécdisignalisation intra-cellulaire qui
régulent le développement de différents organisehesnt dérégulées dans plusieurs cancers.
La stimulation des progéniteurs hématopoiétiquele®ICSH avec des protéines Wnt solubles
ou avec les activateurs en aval de la voie VWntaténine) induit leur expansion lors de
culture a long termf59].De plus, I'expression ectopique d’inhibiteur devtae Wnt (Axin)
induit une inhibition de la prolifération des CSiijgmente leur apoptose in vitro et diminue

la capacité de reconstitution hématopoiétique &nenuris.
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D’autres voies de signalisation faisant intervgmar exemple JAK/STAT, PTEN ou
Bcl-2 jouent également un rble dans la régulatiom ld balance quiescence/auto-

renouvellement.

D’autre part, les facteurs de transcription (FThtsaussi importants dans cette
régulation. En effet, quelle que soit la voie dansduction du signal, elle aboutit a une
régulation génétique des FT qui vont gouverner éaonse cellulaire, en terme de
renouvellement, différenciation, apoptose, sénasemigration ou adhésion. Ces choix
cruciaux se font de maniere intégrée, leur déréigmlaétant la base du processus de
leucémogeneése. Les FT PU.1 et ceux de la famillmetdox (Hox) sont particulierement
impliqués dans I'auto-renouvellement des CSH.

— Les facteurs de transcription PU.1 : les CSH PU .firésentent une altération de
I'auto-renouvellement et de la différenciation imlié vers les progéniteurs immatures
lymphoides et myéloides. Méme si ces FT sont eXjwimn faible taux dans les CSH (leur
expression dépend de la différenciation), ils d@etrt néanmoins la synthése de récepteurs a
des cytokines, ce qui participe a la survie eerdansion du groupe CSH.

— Les facteurs de transcription de la famille Hoks:ant d’abord été impliqués dans la
leucémogenese et ont ensuite montré leur rbélegedtiau niveau de la CSH normale,
notamment HoxB3 et B4. HoxB4 est un FT qui pewt 8&crété, une manipulation génétique
induisant sa synthese par les cellules stromalgaiepa une nette augmentation des GSH

vitro lors de co-culture avec des cellules CD34+ CD38-.

3. Pluripotence ou potentiel de différenciation multilgnage :

Que ce soit pour maintenir 'homéostasie hématdijopi€ ou pour faire face a un stress
hématologique, les CSH sont capables d’alimengediféérents lignages hématopoiétiques de
I'organisme permettant la génération de I'ensendele cellules du sang. Pour cela, les CSH
doivent sortir de leur état de quiescence, s’expamrd se différencier. Des expériences de
vidéo-microscopie ont permis de mettre en évidepeela division asymétrique est beaucoup

plus fréquente dans les cellules CD34+ CD38- ques des CD34+ CD38460], ainsi le
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potentiel d’auto-renouvellement est perdu proguessent au cours des stades initiaux de la
différenciation. Méme si, ce taux de division astmgée des cellules immatures reste

constant en présence de molécules régulatricestagnulent par exemple le pourcentage

mitotique ou la génération de différents types aleries[61].

Parmi les facteurs extrinseques qui peuvent jouer la quantité de division
asymetrique, le contact direct des CSH avec lekilesl de la niche hématopoiétique
augmente significativement le nombre de celluleseaqirent en division asymétrique, leur
polarisation cellulaire et I'orientation du fusemitotique[62]. D’autre part, il est bien établi
que la différenciation hématopoiétique impliquelégeent d’autres signaux extrinseques tels
que des facteurs solubles, cytokines présentes ldamscroenvironnementn vitro, il est
possible d’orienter la différenciation des celluiesnatures vers un lignage particulier : par
exemple vers une différenciation myéloide par aeitMGF Mast cell Growth factor
interleukine-3 (IL-3), GM-CSF Granulo-Macrophage-Colongtimulating Factoy, M-CSF
(Monocyte-CSF; et G-CSF Granulocyte-CS): Les cytokines sont classées en 3 groupes :

— Les cytokines synergiques : SCF, LIEe(¢kemia Inhibitory Factgr IL-1, 6, 11,
permettant 'augmentation du nombre de CSH en cyclpartir des CSH quiescentes,
induisant la sensibilisation des cellules aux autcgtokines en permettant notamment
I'expression des récepteurs membranaires spéc#ique

- Les cytokines multipotentes : IL-3, 7, GM-CSF, agi#t a la fois sur les CSH et les
progéniteurs en cycle, stimulant la prolifératitansurvie, et la différenciation.

— Les cytokines restreintes : G-CSF, M-CSF, EPO [I¢optoiétine), TPO
(trombopoiétine), IL-5, agissant sur la différetioa terminale des progéniteurs engages, et

la maturation.

D’un point de vue moléculaire, c-Myc, un des acietlés impliqué dans la régulation
du cycle cellulaire, peut aussi jouer un role int@or dans l'induction du processus de
différenciation. c-Myc est capable de réprimer jeession de molécules d’adhésion comme
les intégrinesi2f1 eta5B1, et la N-cadhérine. Ainsi, Wilson et ses collabeuars ont proposé

un modele de régulation des CSH par I'adhésion @idae médullaire contrélé par c-Myc.
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Ainsi, lorsque c-Myc serait fortement exprimé, [8SH, en réponse a un signal mitogéne,
génereraient des progéniteurs engagés sortantrdehia grace a la répression des molécules
d’adhésion contrélées par c-Myc. Au contraire, guarMyc serait inactif, en présence d’'un

signal mitogénique, ces molécules resteraient fuetd exprimées, retenant ainsi les cellules

dans la niche pour permettre leur expangkogure 10)

| N-cadherin
& LFA1
%" ICAMs

a2fil-integrin
aSfi1-integrin

Figure 10.Modele de régulation du devenir des CSH par I'aidiméa la niche
hématopoiétique contrdlée par le niveau de c-Myc.

Les CSH quiescentes (haut), exprimant peu de c-soyit,ancrées a la niche par différentes
molécules (N-cadhérine, LFA-1, intégrine231 eta531). En réponse a une stimulation
mitogénique, les CSH vont générer deux celluléssiilqui en absence d’induction de c-myc
(a) restent ancrées a la niche (expansion des @BHprs d’'une induction de c-myc dans
une seule cellule fille (b) ou dans les deux @priment les molécules d’adhésion permettant

ainsi une sortie de la niche hématopoiétique éifférenciation des CSH63]
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B. Les progéniteurs hématopoiétiques :

Ce compartiment comprend des progéniteurs immatgréssont multipotents et
possédent une grande capacité de proliférationest ptogéniteurs matures qui ont un
potentiel de prolifération et de différenciatiouplrestreint. Ce compartiment regroupe ainsi
une population hétérogéne, avec des cellules peptagressivement leur pouvoir d’auto-

renouvellement, et présentant un pouvoir de praliién accru.

L’identification des progéniteurs hématopoiétigess possible par cytométrie de flux,
en effet, ces cellules possedent a la fois desuearg de maturité (CD38, HLA-DR, CD71)
et des marqueurs propres a chaque lignage (CD333C0DD15 pour la lignée myéloide) ;
mais également par des cultures clonogéniques ptarmmheine analyse des cellules matures
générées. La culture clonogénique consiste en ¢& em culture en milieu semi-solide (par
exemple la méthylcellulose) des progéniteurs hépudébiques, qui donneront naissance a
des colonies morphologiquement reconnaissableaude 7 a 14 jours d’incubation. Pour
la branche myéloide, on distingue les progénitsuignts :

- Les CFU-GM (Colony Forming Unit- Granulocyte and Macrophag@rogéniteurs
granulo-monocytaires qui donneront naissance aud-GHGranulocyt@ granulocytaires et
CFU-M (Monocyté monocytaires.

- Les BFU-E Burst Forming Unit-Erythroidl qui sont les progéniteurs érythroides se
différenciant en CFU-EHrythrocytg erythrocytaires.

— Les CFU-Meg Kegacaryocytk progéniteurs de la lignée mégacaryocytaire.

- Les CFU-GEMM (Granulocyte Erythrocyte Macrophage and Megacaryecyjui
sont des progéniteurs plus primitifs donnant naissa des colonies des différents lignages
CFU-GM, CFU-E, CFU-Meg.

C. Les précurseurs hématopoiétiques :

Contrairement aux progéniteurs hématopoiétiques,plécurseurs sont des cellules
identifiables morphologiquement, elles possédent piménotype et des propriétés
fonctionnelles propres a chaque lignage. Ellesésaprtent la majorité (99%) des cellules

meédullaires. Ces cellules n'ont plus de capacit@utb-renouvellement et ont un faible
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pouvoir prolifératif. Une fois que le processus rdaturation est achevé, ces cellules vont
passer dans la circulation périphérique pour yrasdaur fonction et ont alors une durée de

vie limitée.

V.2 Le microenvironnement médullaire :

La quiescence des CSH, l'auto-renouvellement diffarenciation sont régulés par des
mécanismes intrinseques (tel que la régulationédgiique des CSH contrdlée par exemple
par les protéines de la famille polycomb impliqgudass le remodelage de la chromatine) et
extrinseques. Ces mécanismes extrinseques imptigiesnchangements du devenir des CS
dictés par le microenvironnement. L’effet du miereeonnement sur les CSH peut se faire
directement, grace a des interactions physiquesanieén jeu des molécules d’adhésion
(intégrines, cadhérines) ou indirectement gracea &dcrétion de nombreuses molécules

(cytokines, facteurs de croissance).

Quatre grandes caractéristiques sont applicablasniche des CS quel que soit leur

type tissulaire :

— Sataille est limitée, ainsi que le nombre de GBniche hématopoiétique est située au
niveau de I'endosteum, sous I'os trabéculaire dgslats et/ou longs chez I'adulte.

— Les contacts CS-cellules du microenvironnement swh$pensables pour le maintien
de la quiescence cellulaire.

— Les produits sécrétés (morphogénes, cytokineeudeste croissance) sont a I'origine
des contacts inter-cellulaires et de la créatiam @&quilibre activateur/inhibiteur du nombre et
de la fonction des CS.

- La présence d’'une cellule non souche dans la miebe lui conférer des « propriétés
de CS ».

La niche des CSH se situe dans un endroit précis dd¢O, au niveau de la région
endostéale de l'os trabéculaire, zone dynamiquiatarface de la MO et de l'os, ou celui-ci

subit continuellement des remodelagEgure 11) Le microenvironnement est composé de
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populations cellulaires hétérogénes (ostéoblastiisioblastes, adipocytes, cellules
endothéliales) dérivant d’'un précurseur commurgG $amésenchymateuse (CSM). Les CSM
vont sécréter de nombreux facteurs solubles im@figdans la quiescence, la survie ou la
différenciation des CSH, elles vont également #érdncier pour donner naissance a divers
types cellulaires comme les cellules réticulaites,adipocytes, et surtout les ostéoblastes qui

représentent I'ossature de la niche hématopoiétique
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Figure 11.Niche hématopoiétique au sein de la moelle osseuse

Les ostéoblastes exprimant la N-cadhérine (SNO piurdle-shaped N-cadherin-expressing
osteoblaty forment la niche endostéale quiescente qui naihtla quiescence des CSH
(HSC). L’auto-renouvellement des CSH permet la productdm cellules progénitrices
multipotentes (MPPpar division asymeétrique et/ou par une stimulatienl’environnement
médullaire. Ces MPP sortapables de se différencier pour donner toutescédkiles
hématopoiétiques de chaque lignageréponse a un stress, les CSH quiescentes pourraient
étre activées et recrutées au niveau de la nieBeulaire. L'auto-renouvellement des CSH

dans la niche vasculaire reste a étre déterrfodd.
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A. Interaction directe CSH-niche :

Comme nous lavons vu précédemment, [linteractiomtree les cellules
hématopoiétiques et la niche hématopoiétique estomposant majeur de la régulation de
I’'nématopoiese. Différentes études ont mis en éageajue les ostéoblastes constituent un
composant majeur de la niche régulant la locatisata quiescence, I'auto-renouvellement, et
la différenciation des CSH. En effet, leur déplétahez la souris provoque une diminution du
nombre de cellules dans la MO s’accompagnant deetée des progéniteurs myéloides,
lymphoides et érythroides ainsi que d’'une hémaésgoextra-médullaire localisée dans la
rate [65]. De plus, les ostéoblastes soutiennent les csllbamatopoiétiques in vitro et
maintiennent les cellules responsables de la eultutong terme (LTC-IC : Long Terme

Culture-Initiating Cell)[66], en assurant un véritable contrdle du nombre de @Sla niche

qui pourrait mettre en jeu la voie du morphogénécN§67] ou linteraction N-cadhérine-

cD4[68]

L'interaction CSH-ostéoblastes fait intervenir dembreuses molécules d’adhésion
parmi lesquelles les intégrineglfl et a5p1 semblent jouer un role clé. Il a été montré
récemment que les intégrineglpl sont cruciales dans le maintien de la survie et d
capacités clonogenes des précurseurs immaturegffén I'ajout de ligands solubles des
intégrinesa4pl (VCAM-1 et fibronectine) dans le milieu permet maintenir ces capacités
[69]. Drautre part, I'utilisation d’anticorps bloquaatpermis de valider I'implication de ces

intégrinesu4pl etabpl.

L’'importance de ces molécules d’adhésion dans dalaion des CSH implique que
leur niveau d’expression soit tres finement comtrohinsi, differentes études révelent

I'existence d'un dialogue sous forme de boucle grama entre les CSH et les cellules de la
niche, les CSH moduleraient ainsi la compositionlele microenvironnemerfi70]. Une
illustration de cette propriété est I'implicatio® @-Myc dans l'induction du processus de

différenciation et de sortie de la niche hémataimiié [63].
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L’interface CSH/ostéoblaste ne se résume pasitf@esassociation intégrine/ligand, il
existe une véritable synapse complexe impliquamamebreuses autres molécules d’adhésion
inter-cellulaire (Figure 12) Différentes études d’invalidation ont montré liortance des
intégrinesudpl et du récepteur au ligand c-kit (mKL pour membraound Kit Ligand) dans

les propriétés d’auto-renouvellement des CSH et feaintien[71,72] D’autre part, la

signalisation calcique est probablement impliquémme le suggere le fait que la liaison
MUC1/ligand ICAM-1 joue un réle dans le phénomeémendigration trans-endothéliale des
cellules du cancer du sein, mettant en évidenampbrtance que pourrait avoir les
remaniements du cytosquelette dépendants desdtiberm CS/niche dans le phénomeéne de

tumorigenés¢73].
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Figure 12.La synapse ostéoblaste/CgA4]
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B. Facteurs de croissance et cytokines de la niche h&topoiétique :

Les cytokines et les facteurs de croissance séctét@alement peuvent moduler le
devenir des CS gréace a I'activation de signauxalestiuction spécifiques. Le TGFest I'un
des quelques régulateurs négatifs connus des GShhintient la quiescence des CSH en
bloquant notamment I'expression de récepteurs agekines comme celui de c-Kit, du
FLT3, de MPL ou a I'lL-6[74]. Cependant, le réle in vivo du TGF+este a élucider,
puisque la déplétion du récepteur n’induit pas dangement dans la répartition du cycle
cellulaire des cellulef75]. D’autre part, 'angiopoiétine-1 (ANG-1) produjpar les cellules
stromales, en interagissant avec le récepteur imitdctyrosine kinase TIE2 induit une
augmentation de la quiescence des d3H@]. Bien que les mécanismes de maintien des
cellules en quiescence ne soient pas précisémaili@e dans ces deux cas, il est tout a fait
possible d’envisager qu'il s'agisse de P2T' qui est directement réprimé par c-Myc,
régulateur clé de la niche hématopoiétique. Les @8idscentes sont caractérisées par un
niveau élevé de p21 et une absence d’expression de c-Myc, alors gsieClBH plus
actives présentent une expression réduite d&’p2hssociée & une activité augmentée de c-
Myc.

Le FGF-1 Fibroblast Growth Factor-1 pourrait aussi étre impliqué dans I'auto-

renouvellemenf77].

C. Les composants de la matrice extra-cellulaire :

La niche hématopoiétique ne comprend pas seuledengléments cellulaires, mais
également un grand nombre de facteurs solubles nsblubles constituant le
microenvironnement moléculaire. Ces molécules symthétisées principalement par les
cellules stromales puis sécrétées, expriméesufiace ou assemblées pour former la matrice
extra-cellulaire (MEC). Les protéines insolublesgroeipent notamment les protéines
constituant la MEC, les molécules d’adhérenceggtenzymes matricielles ; tandis que les

médiateurs solubles peuvent étre de deux types fatdeurs de croissance (ou cytokines) et
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les chimiokines. Les collagenes, la fibronectines llaminines, la thrombospondine,
I'ostéopontine et les glycosaminoglycanes sontctasstituants principaux de la MEC. Ces

molécules favorisent I'adhérence des CSH et régldeconcentration locale de chimiokines

et de cytokines en les présentant aux ¢B8i.

— La fibronectine : elle est considérée par beaucdiguteurs comme la protéine
majeure de I'adhérence cellulaifré9]. Dans la MO, elle est produite principalement lpar
cellules endothéliales et les fibroblastes. Moléawbiquitaire d’adhérence, elle participe a la
régulation de lI'ensemble des fonctions cellulaioesnme la survie, la prolifération, la
différenciation et la motilité. C’est une glycopgote de 450 a 500 kDa qui interagit avec les
intégrinesa4pl ouabB1 et le CD44. La fibronectine stimule la productas BFU-E, CFU-
GM, CFu-Mix (progéniteurs de plusieurs lignages) catture, régule la prolifération des
progéniteurs CD34+ CD38- et joue un rble dans ¢anstitution hématopoiétique des souris
immuno-déficientes[80]. Les cellules hématopoiétiques interagissent adiférents
domaines de la fibronectine en fonction de leudestde différenciation : les BFU-E et les
CFU-GM se lient a un fragment situé au centre dadécule contenant la séquence RGDS
qui est le ligand de l'intégrin€5pl (VLA-5), les progéniteurs plus immatures se fixgmr un
site de I'extrémité C-terminale contenant le pept@5-1 reconnu par l'intégringl (VLA-
4)[81].

— L'ostéopontine : elle peut étre cytokine ou molécdladhésion, sécrétée par les
ostéoblastes, elle peut se lier avec des réceppeésents a la surface des CSH comme le
CD44 (récepteur a l'acide hyaluronique) et aux gritées a4pl et a5p1l. Les modeles
animaux d'invalidation démontrent son role diremhgll’noméostasie des CSH. En effet, les
CSH ostéopontine -/- sont beaucoup moins quiessaie des CSH normal¢82]. Elle
jouerait le réle de régulateur négatif des CSHreamant le nombre de CSH dans la niche.

- L’acide hyaluronique participe également a l'attiat des CSH dans la niche, a leur
ancrage, a leur survie et au maintien de leur qaiese[83]. Enfin, cette zone trabéculaire de
I'os étant une zone hypoxique, les CSH développlest propriétés liées a ces conditions

comme l'expression de la protéine nucléophosmine gg@mple qui va influencer la
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prolifération des CSH ainsi que leur résistance stuass oxydatifs et génotoxiques tout en

maintenant leurs propriétés d’auto-renouvellenj84{.

On a mis en évidence I'existence d’une autre nitite vasculaird85]. Cette niche
située au centre de la MO est caractérisée paekepce de CSH groximité de vaisseaux
spécifiques, pouvant permettre aux cellules de galgrtirculation veineuse, ou de gagner la
MO dans le cas d’'une reconstitution hématopoiétpreexemple. On pense que cette zone
serait plutét une zone de transit des CSH, la nitéoblastique étant le véritable réservoir
des CSH capable d’assurer le maintien dspli@scence et de I'auto-renouvellement des CSH.

Ainsi, la niche hématopoiétique est un compartinigrs complexe et tres dynamique,
dans lequel le maintien des CSH fait intervenirndenbreux types cellulaires, comme les
cellules endothéliales, les progéniteurs mésencteumales mégacaryocytes, les cellules
immunitaires, les adipocytes, les cellules réticata les ostéoblastes et les ostéoclastes, ainsi

gue des interactions inter-cellulaires directasditectes.

VI. HEMATOPOIESE ET CYCLE CELLULAIRE :

Les différents mécanismes de régulation mis en gaucours de I'hématopoiése
permettent de répondre rapidement et de manieseefficace a des stress hématologiques,
comme une infection, une hémorragie, ou une expasitdes agents génotoxiques, grace a la
double capacité d’auto-renouvellement et de difféiaion de la population des CSH. Le
statut de prolifération des CSH doit ainsi étreeffirent contrélé pour assurer a la fois une
production continue de progéniteurs hématopoiétigea absence de stress et leur
différenciation massive en condition de stresss $a@n sir qu’il y ait épuisement du pool de
CSH. Un tel contréle nécessite une régulation gpp¥e de I'entrée et de la progression dans
le cycle cellulaire, qui joue un réle fondamentaind le devenir des CSH. L’activité des
régulateurs du cycle cellulaire varie selon la pafon hématopoiétique considérée et par

conséquent selon son niveau de différenciation tepoéetique.
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VI.1 Les CSH :

A. Statut du cycle cellulaire dans les CSH :

Le potentiel de reconstitution hématopoiétique, zche souris immuno-déficiente
irradiée, dépend largement de la position des leslllhématopoiétiques dans le cycle
cellulaire. En effet, ce potentiel est maximal plas CSH quiescentes en phase GO du cycle,
et il diminue considérablement lorsque les CSHemtten phase GJ[45,86] Un travail
récent a étudié plus finement la position des LTHGI&ns le cycle, et mis en évidence que les
2/3 sont quiescentes (phase GO) alors que le &f@8nteest en phase G1 et S-G2/M du cycle.
Ces LT-CSH non quiescentes seraient déja en cylde engagéees dans le processus de
différenciation, ainsi capables de se différencagridement en populations proliférantes ST-
CSH et progénitrices multipotentd45]. D’autre part, des expériences d’administration
continue de BrdU (24 heures) réalisées chez lassoat mis en évidence la faible proportion
de LT-CSH capables d’entrer en cycle au cours dipse Cela sous-entendant, qu’'une autre
population, peut étre les LT-CSH non quiescentets,capable d’entrer en cycle beaucoup
plus rapidement, en cas de stress notamment. Senle2d% des LT-CSH incorporent le

BrdU en 24 heures, alors que plus de 50% des ST-&Sbtogeéniteurs multipotents sont
BrdU positifs aprés 24 heurp45,87]

Historiquement, les LT-CSH ont été identifieesselées uniquement sur la base de leur
capacité a reconstituer I’'hématopoiese d’'un hdselié, cependant I'évolution des techniques
d’identification et de purification cellulaire peeinde préciser le phénotype des LT-CSH et de

faire avancer les connaissances dans le domaitteédeatopoiese et du cycle cellulaire.

B. Régulateurs du cycle cellulaire dans les CSH :

L’entrée restreinte des CSH en cycle nécessiteéulation fine des différents

activateurs et inhibiteurs du cycle cellulaire tant niveau de leur expression que de leur
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activité. Les CDKI sont les protéines qui s’oppdsiefa progression du cycle cellulaire, elles
sont donc impliquées dans le maintien de la qurescdes CSH chez 'lhomme et la souris.

1. p22"V** & CSH :

Dans les souris déficientes en 2T (p21-/-), la population de CSH en phase GO
diminue, alors que celle des CSH en cycle augm&gs.dernieres perdent leurs propriétés
de cellules souches en devenant sensibles au 54Uncapables de reconstituer
I'hématopoiése des souris immuno-déficientes iéesl[88]. Cela suggére que p Fl
restreigne I'entrée des CSH en cycle, préservardi aes cellules de la toxicité des agents
s'incorporant dans les cellules en cycle. Le maintie la quiescence cellulaire par H21
consiste principalement a empécher l'interactiotreeiltDK2 et le complexe p130-E2F4,

maintenant ainsi les cellules en phase GO/G1 diecyc

2 p18|NK4C .

La déplétion de pI¥“C entraine une amélioration significative du poniie
reconstitution hématopoiétigue chez la souris dueurge augmentation de [Iauto-
renouvellement des CSH p18J89]. p18"¥*“ semble donc jouer un réle important en
limitant I'auto-renouvellement des CSH in vivo. Bdes souris doublement invalidées pour
p18VK4C et p21'AFL 13 délétion de pI¥ s’oppose a la perte accélérée des CSH observée
lors d’une reconstitution hématopoiétique par d&HQlélétées pour p2TYWAT [90].
p18N¥“C exerce son réle en interagissant spécifiquemestt bas CDK4 et 6, empéchant leur
liaison avec la cycline D, en phase G1 précoceydileaellulaire. D’autre part, I'expression
de la protéine pI¥“C est considérablement induite (de 12 & 50 fois)caurs de la

myogeénese et de I'adipogénéese, mettant en évidemcedle important dans l'induction et/ou

le maintien de I'arrét du cycle cellulaire lors plwcessus de différenciati¢@1].
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3. p1ENK4A p1gRF

Les protéines p1¥8“* et p19~F sont impliquées dans I'auto-renouvellement des CSH
via une régulation épigénétique par le répresseunstriptionnel BMI-1, appartenant aux
genes de la famille polycomb. Cette famille de geagoour fonction le remodelage de la
structure de la chromatine a travers la modificaties histones. L'expression de BMI-1 est
restreinte a la MO chez 'homme et la souris, efieélevée dans les CSH et diminue au cours
de la différenciation hématopoiétique. Les sourdl-B-/- meurent précocement (2 mois)
d’'une aplasie médullairf92,93] p16™*** et p19~* inhibent l'interaction de la cycline D

avec les CDK4 et 6, induisant ainsi un arrét duecga phase GO/G1 du cycle cellulaire.

4. Rb:

Afin de s’affranchir de la redondance fonctionnelés difféerents membres de la famille
Rb, qui n'avait pas permis jusqu’alors de mettre&eidence un défaut phénotypique clair au
niveau de I'hématopoiese, une équipe américainemrénque la délétion simultanée des
trois génes de la famille (pRb, p130 et p107) indoe perte de la quiescence des CSH. Des
dérégulations comme l'activation du complexe CDK4dlione D ou la perte de fonction de
p16M“A  conduisant & l'inactivation du suppresseur deewmRb, ont été fréquemment

décrites dans de nombreux cancers mais égalemest lda hémopathies telles que les

leucémies et les lymphomf34,95]

5. Les cyclines et CDK :

Les souris doublement mutées pour les genes CDKDEIKE meurent d’anémie sévere
au stade embryonnail®6]. Malgré cette mortalité embryonnaire, I'analyseémdtypique

révele une prolifération cellulaire et une apoptosemales dans la plupart des tissus
analysés, sauf pour le tissu hématopoiétique. €ssltats mettent en évidence que les

protéines CDK4 et CDK6 qui lient et sont activées lgs cyclines de la famille D (D1, D2,
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D3) ne sont pas essentielles pour réguler I'erdesecellules en cycle aprés une stimulation
mitogénique dans la plupart des tissus, mais sbes indispensables pour la mise en place
d’'une hématopoiése normale. Une étude portant'analyse de souris délétées pour les 3

cyclines de la famille D, confirme que les cyclii@sont essentielles pour 'hématopoiese,

alors qu’elles ne sont pas essentielles pour lifgnation de nombreux tissy97].

C. Niche hématopoiétique et cycle cellulaire :

Les interactions entre les CSH et leur microenviesnent meédullaire appelé niche ont
permis de faire avancer les connaissances dansilgiem de la quiescence des CSH. En
effet, les CSH ont besoin de se détacher de leherdans laquelle elles sont maintenues pour
entrer en division asymétrique et en expansion poaintenir 'nématopoiesf68]. Les
acteurs du cycle cellulaire mis en jeu apres st par le microenvironnement ont été peu
étudiés. Une étude rapporte que I'engagement ¢d-fatégrine, constituant majeur de la
fibonectine, inhibe l'entrée et la progression dmge S des cellules hématopoiétiques

immatures CD34+ grace a I'augmentation de"$27inhibiteur du complexe CDK2-cycline

E et de I'activité de CDK$98].

Les analyses des différents mutants des acteucyde (p21"A™, p27F, p16N**A,

p18N4C  p19*RF Rb), précédemment mentionnés, ont permis de enetir évidence leur
influence sur le devenir des CSH. Néanmoins, Iadtlon de délétions conditionnelles
restreintes au compartiment des CSH permet de seréde réle de ces acteurs dans
I'hématopoiese. En effet, la délétion conditionmele la protéine Rb entraine un désordre

myeéloprolifératif caractérisé par une hématopoigstea-medullaire et la mobilisation des
cellules primitives dans la périphéfi@9]. Ce phénotype n’est pas observé lorsque les CSH

Rb-/- sont maintenues dans un microenvironnement démontrant ainsi que Rb contrdle
les CSH de maniere extrinséque en maintenant lgpétmnce du microenvironnement a
supporter une hématopoiese normale. Ce phénomeésenmae pas restreint a Rb puisque

cela est aussi le cas pour p%% En effet, I'hyperplasie des cellules hématopqiéts du
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thymus et de la rate n’est observable qu'a conditjae les souris receveuses soient aussi
p27-/-.

Ce résultat souleve donc l'importance du contexsgrennemental dans la régulation
des fonctions des CSH et le r6le majeur que semipieier les acteurs du cycle cellulaire

dans la régulation de ce microenvironnement.

V1.2 Au cours de la différenciation hématopoiétique

A. Cycle cellulaire & différenciation :

Le processus de différenciation hématopoiétiqueccelmpagne d'une réduction
significative du pourcentage de cellules en phaBelGcycle cellulaire : 67% pour les LT-
CSH, 59% pour les ST-CSH, 50% pour les progénitaurdtipotents, 49% pour les
progéniteurs myéloides communs, et 4% pour lesémitaurs myélomonocytiqudd5]. De
plus, les progéniteurs myéloides communs et legémiteurs myélomonocytiques sont
capables de cycler en 24 heures comme le montreotjporation du BrdU aprés injection

intrapéritonéale chez la souris.

B. Régulateurs du cycle cellulaire & différenciation :
1 p21WAF1 .

De maniére assez surprenante, alors qué&y2kemble indispensable & I'inhibition de
I'entrée des CSH en cycle, cette protéine estiitete exprimée dans les populations en cycle
plus différenciées : les progéniteurs et précusstématopoiétiqugd 00].La déplétion de
p21"AF! chez la souris induit une diminution du nombrepdegéniteurs myéloides, mettant
en évidence son role dans la réplication et laisutes progéniteurs. Ce réle atypique de

p21"A" dans I'expansion du pool de progéniteurs reflétesa capacité & augmenter la

liaison du complexe CDK-cycline, facilitant ainsertrée des cellules en phase/X1].
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D’autres études portant sur la différenciation deltules hématopoiétiques ont mis évidence
le role direct de p21*™ dans ce processus, écartant ainsi une actioreatdia travers I'arrét
du cycle cellulaire associé au processus de diftéation [100,102] Toutefois, ce role
semble étre redondant puisque d’autres CDKI comb®™p ou p27#"*, ou les membres de

la famille Rb, participent aussi a la différenaathématopoiétiquigl 03].

2. p27<Pt:

Les souris déficientes pour pZ7 présentent une augmentation du nombre de
progéniteurs alors que le nombre de CSH reste aanfti04]. Ce phénotype met en
évidence le role de p2%7' dans le controle de la division cellulaire au mivedes
progéniteurs. En condition normale de croissarieeptession importante de p37 restreint
le statut de prolifération des progéniteurs, eranete en présence de certaines cytokines, la
répression de p£¥* va permettre une augmentation de I'entrée en oyeke progéniteurs
[105]. Bien que les mécanismes d'action des différentgtokines ne soient pas

complétement élucidés, un certain nombre ont ééitdéLa régulation négative de p97
dépendante des cytokines peut faire intervenir dprasseur transcriptionnel STATS3,
I'activateur transcriptionnel forhead protein (FKHR), le protéasome, mais également des

mécanismes de relocalisation cytoplasmique dedaime[106].

Comme pour p24*¥ p27'"! ne semble pas strictement nécessaire pour la
différenciation hématopoiétique. Toutefois, comemient & p24°™, la déplétion de pZ¥*
entraine un déseéquilibre de la différenciation hépaiétique, avec une augmentation de la
population progénitrice et une diminution des nepitiles[107]. Le concours simultané des
régulateurs p21*™* et p27'™* semble important pour permettre la sortie du cyeltulaire et

la différenciation terminale mégacaryocytdit®8].
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DEUXIEME PARTIE :
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I.  CLASSIFICATION DES HEMOPATHIES MALIGNES :
l.1 Contexte historique :

Au cours des 50 dernieres années, de nombreussificitions des leucémies et des
lymphomes sont proposées. Certaines ont un impajeiumsur la pratique clinique tandis que
d’autres sont tombées en désuétude. Pendant ltedsee cette période, toutefois, la
distinction entre lymphome et leucémie est conselécomme étant de la plus grande
importance et les classifications des lymphomesdest leucémies ont tendance a évoluer

indépendamment.

La plupart des classifications de lymphomes peugtrtregroupées en deux catégories
principales. Les tumeurs peuvent étre classéesusicategories selon leurs caractéristiques
purement morphologiques, comme la taille et la fodas cellules ou le schéma de croissance
tumorale au sein du ganglion ou d’'un autre tissestda méthode utilisée par la classification
« Rappaport » publiée pour la premiere fois en 1@&ssification qui marque I'histoire de
'étude des lymphomes et précede d'une dizaine nifas l'avancée considérable des
connaissances sur la fonction lymphocytaire normBiein autre c6té, la classification
« Kiel » et la classification « Lukes and Collinsslappuient sur I'idée qu'au sein d'un
lymphome malin les cellules connaissent une inpgion de leur maturation et que les
tumeurs peuvent étre classées apres comparaisoneaside de différenciation normale des
lymphocytes. Aux Etats-Unis, IHational Cancer Institutéente, au travers de $&orking
Formulation d’apporter un outil pour la conversion des dosrdiagnostiques vers un format
standard permettant les comparaisons. En pratlgu&/orking Formulationprend la forme
d’une classification primaire fondée principalemeant les caractéristiques morphologiques,

comme pour la classification « Rappaport ».

Afin de réduire les nombreux types de tumeurs doges catégories, pour simplifier
avant tout la pratique clinique, la plupart desssifications de lymphomes ont recours a un
systeme de gradation. Il est important de notepedant, que les niveaux de gradation

utilisés dans les difféerents systémes de clasifitane sont pas strictement comparables.
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Dans la classification « Kiel », les niveaux bagélevé sont définis en fonction de la taille des
cellules au sein de la tumeur. Les niveaux utilg#ss laworking Formulatiorsont issus de
données pronostiques recueillies pendant I'étudalm effectuée pour mettre au point la
classification. D’'un point de vue clinique, le nae élevé désigne une tumeur agressive
pouvant étre soignée par la chimiothérapie tandise B niveau bas s’applique a des
lymphomes de moindre agressivité mais souvent aides.

Le systemd-rench-American-Britis(FAB) propose, en paralléle mais de facon bien
distincte, une méthode de classification des leigenymphoides et myéloides et des

myélodysplasies s’appuyant sur le traditionnel magg des échantillons.

Au début des années 90, il apparait que les systdmelassification existant pour les
leucémies et les lymphomes posent de nombreux gr@s. L'apparition des techniques
immunophénotypiques et de biologie moléculaire legée les différentes catégories sont en
réalité hétérogenes. Il devient clair gqu'utilises Iniveaux de gradation des lymphomes
comme base pour les essais cliniques et les éapléémiologiques risque fortement d’étre
source d’erreurs. Au fur et & mesure que les difitd deviennent plus claires, il apparait de
plus en plus comme une évidence que la distindiaite entre leucémies lymphoides et
lymphomes est en grande partie artificielle etegpond plus aux schémas d’extension de la
maladie chez un patient particulier qu'aux diffé@es cliniques et cellulaires de fond. La
distinction entre maladie de Hodgkin et lymphomen todgkinien est I'un des éléments

centraux de la classification des lymphomes.

Cependant, les diverses recherches montrent quelletes tumorales impliquées dans
la maladie de Hodgkin ont pour origine des lymphesyB du centre germinatif et que la
maladie de Hodgkin devrait, par conséquent, étnsidérée comme une forme particuliere de
lymphome a cellules B plutét que comme une clasgbofogique totalement distincte. Les
études cytogénétiques mettent a jour I'importance rdle joué par les translocations
chromosomiques accompagnées d’'une dérégulatioemies garticuliers dans la pathogénese
et le comportement clinique de plusieurs typesededmies et de lymphomes ; toutefois, il
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est certain que beaucoup de temps sera néceseair@@uUérir une connaissance compléte

de la pathogénese tumorale.

C’est sur ces diverses avancées que se forfdevimsed European-American Lymphoma
(REAL) classification publiée en 1994. Quantité tlsnes utilisés correspondent a ceux de
la classification « Kiel », mais les concepts spuents sont différents. Dans la classification
REAL, les définitions des entités clinico-patholpges s’appuient sur la combinaison des
aspects morphologiques, immunophénotypiques, cl@sget des anomalies génétiques. En
dépit du grand nombre de combinaisons possiblesréir gle ces variables, les entités
pathologiques définies sont en réalité relativemaet nombreuses, et plus de 90% des
pathologies lymphoides malignes peuvent étre aassgrace a cette méthode. La
classification des pathologies hématologiques makgpar 'OMS repose sur cette méme
méthode et la partie consacrée aux troubles lymohitgratifs est pour I'essentiel similaire.
La sous-classification des leucémies aigués mye$o{HAM) prend en compte le role central
des anomalies cytogénétiques et de la distinctivre & AM de novoet LAM associée a une

myélodysplasi¢4].

|.2 Classification actuelle selon 'OMS :

La classification de 'OMSTableau Il)ne peut étre considérée comme définitive mais
elle offre une base solide pour les avancées a.\lombre de catégories principales, comme
celle des lymphomes diffus a grandes cellules Bf settement hétérogenes en termes de
caractéristiques cliniques et de réponse au traiténf I'avenir, celles-ci seront divisées en
sous-catégories selon des critéres cellulaireso##aulaires, mais pour I'heure les méthodes
pour effectuer ces divisions supplémentaires smntde faire consensus. On peut s’attendre a
ce que la partie consacrée aux pathologies héngagales malignes dans la prochaine édition

de la CIM-O présente, par rapport a celle-ci, dsagsandes différences que celles existant

entre la deuxiéme et la troisieme édit[d.
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Tableau Il. Classement de I'OMS pour les tumeurs lymphoidel etysteme

hématopoiétiqud4]

Note : Cette liste ne présente que les principedéigories de maladies. { } Signale une autre

dénomination possible pour la tumeur.

TUMEUES MYELOIDES
CIM-O0 TERME DE L*'OMS
Maladies myéloprolifératives
087513 Lencémie myéloide chronique, chromosome Philadelphie positif {t(9:22){g34:q11)}.
{ABL-BCE}
00633 Lencémie chronigque a polynucléaires nentrophiles
00643 Lencémie chronique 4 éosinopliles/syndrome hyperéosinophilique
o061/3 Mvélofibrose idiopathique chronique
00503 Maladie de Vagquez
90623 Thrombocythémie hémorragique essentielle
9075/1 Maladie myéloproliférative, inclassable
Maladies myéloprolifératives/myélodysplasiques
00453 Lencémie chronique myeélomonocytaire
08763 Lencémie myélofde chronique atypigue
0046/3 Lencémie myélomonocytaire chronique juvénile
Syndromes myélodysplasiques
0080/3 Anémie réfractaire
O0E2/3 Anémie réfractaire avec sidéroblastes en cowronne
0080/3 Anémie réfractaire sans sidéroblastes en cowronne
0085/3 Anénye réfractaire (syndrome myélodysplasique) avec dysplasie de plusieurs lignées
cellulaires
00333 Anénye réfractaire (syndrome myélodysplasique) avec excés de blastes
0086/3 Syndrome de délétion du bras cowrt do chromosome 3 (3g-)
0029/3 Syndrome myélodysplasigue, inclassable
Leucémies aignés myéloides (LAM)
LAM avec translocations cytogénsticques récurentes
0896/3 Lencémie aigué myeéloide, {#(8:21(q22;q22)}, {AML1({CEBF-alpha)ETO}
0266/3 Lencémie aigué promyelocyiaire, {LAM avee #{15;17(g22:q11-12)} et variantes,
08713 Lencémie aigué myélofde avec éosinophiles médullaires anormaux
{118} p13:q22)} ou {t(16:16)(pl3;q11)}. {CBF-béaMYHI11}
08973 Leucémie aigué myveloide, anomalies 11923 {MLL}
0895/3 Lencémies aiguss myéloides avee dysplasie de plusieurs lignées cellulaires
08953 Avec antécédent de syndrome nryélodysplasigue
0895/3 Sans antécédent de syndrome myelodysplasique
9020/3 Lencémies aigués myéloides et syndromes myélodysplasigques, secondaires a une
therapie
90203 Secondaire 3 vne thérapie par agent alkoylant
o203 Secondaire 3 vne thérapie par epipedophyllotoxines (parfois Iymphoides)
99203 Antres fypes
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Tableau Il. Suite

CIM-O  TERME DE L'OMS5

08613
087273
087373
08743
986773
989173
98403
90103
08703
003173
0805/3

Q71873
98363

082343,
96703
083373
96713
06893

2040/3
97323,
97313
06993
060993
2600/3,
9691/3,
0695/3,
06083
967373
06803
96793
067873
968713,
938263

LAM type non précisé par ailleurs
Leucemie aigué myeloide, différenciation minsmale
Leucémie aipné myeloide sans mamation
Leucémie myéloide aigué avec maturation
Leucémie aigué myelomonocytaire
Leucémie aigué monocytaire
Erythrolencémie aigué
Leucemue aigué a mégacaryocytes
Leucemue aigué a basophiles
Panmyélose aigué avec myélofibrose

Lencémies aigués biphénotypiques

TUMEURS LYMPHOIDES

TUMEURS A CELLULES B

Tumeurs a cellules précurseurs B
Lymphome/lencémie lymphoblastigue a cellules précurseurs B
Lencémie lymphoblastique aigué a cellules précurseurs B

Tumeurs a cellules B matures (périphérigues)

Lencémie lymphoide chronigue a cellules B/lymphome a petits lymphocytes

Leucémie prolymphocytaire a cellules B
Lymphome lymphoplasmocytoide
Lymphome a cellules B de la zone marginale splénique (avec ou sans lymphocytes
villeux)
Leucemie a tricholymphocytes
Myélome plasmocytaire/plasmocytome

Lymphome marginal a cellules B des tissus lymphoides muguews (hype MALT)
Lymphome ganglicnnaire de la zone marginale (avec/sans cellules B monocytaires)

Lymphome folliculaire
Lymphome a cellules du manteau
Lymphome diffus a grandes cellules B
Lymphome médiastinal 4 grandes cellules B
Lymphome malin a épanchement primaire
Lymphome de Burkstt/leucémie a cellules de Burlatt
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Tableau Il. Suite

CIM-O TERME DE L"OMS
TUMEURS ACELLULES T ET NK

Tumeur a cellules précurseurs T

97293 Lymphome/lencémis lymphoblastique a cellules précmrssurs T
93373 Lencemis lymphoblashique aigué a callules pre-T
Tumeurs a cellules T matures (périphérigues)
98343 Leuncemie prolymphocytaire a callulas T
95313 Leucemie lymphoide a cellules granuleuses T
99483 Leuceémis agressive a callules NE
93273 Lencemislymphome 3 cellules T, type adulte (HTLV-1 posiaf)
97193 Lymphome a cellules T'NE, type nasal
97173 Lymphome a cellules T, type entéropathique
97163 Lymphome hépatosplemique des cellules T gamma-delta
ST0E3 Lymphome a cellules T simulant la panniculite
97003, Mycosis fongoide'syndrome de Sezary
97013
97143 Lymphome anaplasique a grandes cellules, type a cellules T ot cellules nullas, cutane
primitif
9703 Lymphome pérphenigue a cellales T, SAT
97053 Lymphome angioimmnmoblastique 3 cellales T
97143 Lymphome anaplasique a grandes cellules, type a cellules T et cellules nullas,

generalize primatif

LYMPHOME HODCEINIEN (MALADIE DE HODCGEIN)

96593 Lyvmphome hodskmien 3 préedominance hrmphocytawe, forme nodulane
9630/3 Lymphome hodzkmisn claszique
96653, Lyvmphome hodgkimien, sclérose nodulaire, grada 1 et 2
9867/
96513 Lymphome hodzkimen classique niche en lymphocytes
965273 Lymphome de Heodgkin, cellularite mixte
96533 Lymphome de Hedzkin, depletion Iymphoide
TUMEURS A MASTOCYTES

97413 Mastocytose cutanee
97413 Maladie peneralizée 3 mastocytes
97403, Leuncenue/sarcome a mastocytes

2740/3

TUMEURS HISTIOCYTAIRES ET A CELLULES DENDRITIQUES

Tumeur histiocytaire/a macrophages

97553 Sarcome lustiocytaire

Tumeurs a cellules dendritiques
97511 Histiocvtosze de Langerhans
9756/3 Sarcome 3 cellules de Langerhans
97T Sarcome'tumenr a cellules dendritigues interdigitess
97583 Sarcome'tumenr folliculare 3 cellules dendritiques
97573 Sarcome A cellules dendritiques, SAT
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. EPIDEMIOLOGIE :

Les hémopathies malignes représentent environ &%adncers tous ages confondus.
En 2002, le nombre de nouveaux cas estimé dansotelenétait de 750 0JA09]. En

France, en 2000, on estimait le nombre de casantsca un peu moins de 280 000 cancers.

Les hémopathies malignes sont relativement fré@squar rapport aux autres cancers et
sont surtout dominées par les Lymphomes Non Hodghkén (LNH), le Lymphome
d’Hodgkin et les leucémidd.09,110] Le MM sauf chez les noirs américains ou il occlgpe
deuxieme place, puis les leucémies myéloides. @bkt st sensiblement identique chez
I’'homme et chez la femm@igure 13).Chez 'adulte, les hommes sont toujours plus ratei

que les femmes avec wexratio voisin de 2 et on observe une augmentation deidience

avec I'age pour toutes les hémopattieg1].
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Figure 13.Incidence des différentes catégories d’hémopathaignes chez 'lhomme

et chez la femme dans différentes régions du mph#i2]

M Leucémie myéloide

Leucémie lympleoid B Myeélome multiple
B Maladies immunoproliferativelll Lymphonanrhodgkinienli Lymphome de Hodgkin
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M. MYELOME MULTIPLE :
[11.1 Introduction :

Le MM ou maladie de Kahler est une hémopathie maligaractérisée par une

prolifération plasmocytaire monoclonale envahisskEntmoelle osseuse hématopoiétique

[113] et sécrétant une immunoglobuline monoclohk4].
La prolifération plasmocytaire s’accompagne :

— D’une inhibition de la lymphopoiése B normale resgable d’'une diminution du taux
des immunoglobulines (lg) polyclonales associéaeamajoration du risque infectieux ;

— D’une suppression de 'hématopoiése normale ;

— D’une augmentation de la résorption ostéoclastigsponsable des manifestations
osseuses de la maladie et de I'hypercalcémie, éequar des cytokines appelésteoclast
activating factorcomme l'interleukine 1-beta (I8} ; le tumor necrosis facto(TNF), I'IlL6
ou le RANK-ligand ;

— D’une inhibition de I'activité des ostéoblastes sdiaction de cytokines sécrétées par
les plasmocytes tumoraux comme Dickkopf-1 (DKK{Lgxiste une corrélation entre le taux
de DKK-1 et le nombre de lésions osseuses. Cesking® constituent des cibles

thérapeutiques potentielles en cours d’évaluation.

[11.2 Etiologie :

L’étiologie du MM est pour l'instant inconnue etcaim facteur de prédisposition n’est
actuellement identifi§113]. Le seul facteur de risque clairement identifié lexposition
aux radiations ionisantes. Les pesticides utilidass les professions agricoles ont étaient
aussi incriminés. Il existe des cas familiaux, dats discuter des facteurs génétiques
[114,115]
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Le MM est la conséquence de plusieurs évenemengtsyéniques concernant la lignée
lymphocytaire B. L’apparition du myélome est liée la survenue d’événements
chromosomiques et moléculaires supplémentaires eontan translocation t(4 ;14), la
surexpression de l'oncogéne c-Myc, la mutation peogile de N-Ras observée dans 50% des
cas au diagnostic et dans 80% des formes avanséesncore la mutation ponctuelle de
I'anti-oncogene p53 retrouvée dans 30% des myélawasces. Les plasmocytes présentent

de nombreuses anomalies cytogénétiques dont anGsteconstante ou spécifique du MM.

L’'IL6 joue un rble primordial dans la proliféerationumorale. Elle induit la

différenciation des cellules B en plasmocytes kibia leur mort par apoptose. C’est le facteur

de croissance essentiel des cellules myélomat¢hidey.

111.3 Epidémiologie :

Le MM est le deuxieme cancer du sang le plus cauagmes le lymphome non
hodgkinien. Il représente environ 1% de tous lesees et 2% de la mortalité par cancer.
Cette maladie touche lIégérement plus d’hommes quUerdmes et se rencontre surtout aprés
'age de 50ans. L’incidence du myélome varie erctiom de la race et de la localisation

géographique.

Selon GLOBOCAN 2002 lincidence standardisée estiahé MM chez les hommes au
Maroc était comparable a celle estimée en AlgérieneTunisie (1,0 versus 0,8 et 1,4 pour
100 000 hommes/an respectivement). Elle étaitdaibk rapport a celle estimée dans d’'autres
pays, tels que la France avec 4,0 pour 100 000 restam[109,116] Chez les femmes,
cette incidence était d’environ 1,0 pour 100 0Q@rfes/an, trés voisine de celle observée en
Algérie et en Tunisie et un peu plus faible qudecektimée dans d’autres pays, comme le

Canada avec 2,2 pour 100 000 femmefl419,116]
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l1l.4 Physiopathologie et implication de la régulaion du cycle cellulaire :

Le MM est caractérisé par 'émergence et I'accutmadans la moelle osseuse d'un
clone de plasmocytes malins. Des modeéles de plagoroes murins ont permis de

progresser dans la compréhension des processuod@mese du plasmocyte.

A. Origine de la cellule tumorale myélomateuse :

La nature exacte de la cellule a l'origine du MMstee mal connue. Elle est
vraisemblablement, comme c’est le cas pour de neuasies tumeurs B, centrogerminative ou
post-centrogerminative, c’est-a-dire postérieune @enements de mutations somatiques, de
sélection et de commutation isotypigliEL7]. En effet, la protéine monoclonale impliquée
est en général une IgG (60% des cas) ou une Ig% @€s cas), seulement trés rarement une
IgD (1 a 2 % des cas) et exceptionnellement une. IgMxpression d’'une Ig commutée

constitue un argument fort en faveur du caractést-pentrogerminatif de la celluj& 18].

La cellule a I'origine du MM présente une (ou plusis) anomalie(s) dans son génome,
mais reste apte a migrer dans la moelle osseusesetdifférencier en plasmocyte secrétant
une Ig. Il existe, chez un méme patient, des pdipnla de cellules myélomateuses de
différents degrés de maturité. Il est probablelgueaction plus immature de ces cellules, qui
est la fraction proliférante, soit capable d’autoguvellement et soit ainsi responsable de
I'expansion du clone malin. L’existence d’'un stgdl@asmoblastes hautement proliférants au
cours de la différenciation plasmocytaire physiaog [119] est en faveur de cette
hypothése. Ainsi, la majorité des cellules myélauaes ne constituent pas un compartiment
de cellules tumorales prolifératives mais un conipent d’accumulation de cellules
plasmocytaires matures, alimenté par un petit cotnpent de cellules tumorales

prolifératives immatures (plasmoblastes).

La cause de la prolifération plasmocytaire maligrniest pas connue, mais une

instabilité génétique est vraisemblablement im@&use manifestant par des erreurs au cours
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des modifications spécifiques de I'’ADN des celluggjue sont la recombinaison VDJ, le
switch de classe d’lg, ou I'hypermutation somatique. Cesues peuvent conduire a des
réarrangements chromosomiques dont la résultartteuress activité cellulaire anormale

traduisant la malignite.

Finalement, les étapes dapparition du myélome nagemt étre la stimulation
antigénique, la sélection d'un clone anormal, l&xgion de ce clone et la progression vers la
malignité a la suite d’événements génétiques cottanivation d’'oncogénes.

B. Cytogénétigue et altérations moléculaires :

L’étude cytogénétigue du MM est difficile du faiteda faible prolifération des
plasmocytes. Le préléevement médullaire étudié rsnalange en proportions trés variables
de cellules plasmocytaires et d’éléments myéloitemaux beaucoup plus proliférants. Ces
derniers produisent des mitoses normales qui péusebmerger les quelques mitoses

anormales des plasmocytes.

On sait aujourd’hui que dans le MM les anomaliesogtosomiques sont quasi-
universelles, observées chez prés de 90% des {gafitB0]. Ce sont des événements

précoces qui participent au processus de pathogénes

Sur le plan des anomalies cytogénétiques, le Miagproche des tumeurs solides non
hématopoiétiques. En effet, alors que I'étude dasdmies montre assez souvent une seule
anomalie cytogénétique (un seul événement détegtdblMM est caractérisé par I'existence
d’anomalies cytogénétigues nombreuses et complexamériques et/ou structurales. Le
caryotype peut ainsi présenter jusqu’a quinze gtvamomalies chromosomiques, différentes

d’'un patient a l'autre.
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1. Translocation impliquant la région 14932 :

L’anomalie la plus fréquente est représentée matrémslocations impliquant la région
14932, et en particulier le gene IgH. Ces anomaesetrouvent chez environ 60 % des
patients[121,122] A ce jour, plus de 30 régions chromosomiques étét rapportées.
Néanmoins, seules certaines d’entre elles paraisgéetiement récurrentes. Par ordre de
fréequence décroissante, on retrouve la t(11;14)B3 (~20 % des patients), la
t(4;14)(p16;932) (~15 %), la t(14;16)(q32;923) (¥, la t(6;14)(p21;932) (< 2 %) et la
t(14;20)(q32;911) (< 3 %). Les autres cas (~15-28e% patients) semblent correspondre a

des cas uniques, laissant suspecter l'origine @léatle ces réarrangements non récurrents
[123].

Ces translocations entrainent la dérégulation degépécifiques qui ont tous été
clonés. Ainsi, la t(11;14) dérégule le gene CCNBdnduisant a une hyperexpression de la
cycline D1. La t(4;14) est unique, dans le sensltel n’a jamais été décrite dans d’autres
pathologies, et ou elle entraine la dérégulatiordelex genes situés de part et d'autres du
point de cassure sur le chromosome 4. Le gene FGBR® en position distale
(télomérique), est transloqué sur le dérivé du mimsome 14, conduisant a sa surexpression.
En position proximale par rapport au point de ceessun gene a été identifié par clonage de
la translocation : le gene MMSET. Ce gene (dont flasctions restent essentiellement
méconnues) comporte un domaine SET, qui seraitigodl dans la régulation de la
conformation chromatinienne. La translocation cdndda formation d’'un géne chimérique

sur le dérivé du chromosome 4, ce qui constituecam d'espéce dans les translocations
14932. La t(14;16) dérégule I'oncogéne MAF en Iplaéant sur le der(14123], alors que

les deux derniéres translocations récurrentes ¢smatua une hyperexpression des genes
CCND3 (codant pour la cycline D§124] et MAFB [125], respectivement. Cette disparité

de partenaires chromosomiques explique en patigtdiogénéité de la pathologie. Ces
anomalies chromosomiques impliqguant le géne IGH gés certainement trés précoces dans

'oncogenese de la maladie. En effet, lorsque Boalyse des cas de GMSI, l'incidence de
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ces réarrangements illégitimes est globalement @menque dans le MM symptomatique,

avec peut-étre une moindre incidence de t(4,120].

2. Hyperdiploidie :

La seconde anomalie en termes de fréquence egieftiploidie (50 a 60 % des
patients). Sans étre a proprement parler une ai®gatabmosomique en soi, I’hyperdiploidie
est reconnue comme telle de par ses caractéristifuneeffet, la nature des chromosomes en
exces n’est pas aléatoire, et touche tout pardirent les chromosomes impairs (3, 5, 7, 9,
11, 15, 19 et 21). L’hyperdiploidie dans le MM régente trés probablement une voie
oncogénique distincte de celle liée aux t(14q32). dffet, les réarrangements récurrents
impliquant la région 14932 sont pratiquement incatilgles avec une hyperdiploidie. De

plus, tout comme les t(14932), I'hyperdiploidie t8 éémontrée dans les GMSI, montrant

ainsi le caractére précoce de survenue de ces éiadha3].

3. Délétion du bras long du chromosome 13 :

La troisieme anomalie est la perte de matériel roogpmique sur le
chromosomel3.Cette anomalie a été l'une des premi&rétre reconnue dans les études
cytogénétiques. Initialement décrites comme deteparentrées sur la région 13q14, il a été
montré par la suite que la tres grande majoritéedeanomalies correspondaient en fait a des
monosomies 18123]. Il n’est d'ailleurs pas certain que les rarestiéhs partielles (< 10 %
des anomalies du 13) aient la méme traduction gigle que les pertes compléetes. Tout
comme les précédentes anomalies, les anomalie8 datlété décrites dans les GMSI, avec
une incidence similaire a celle retrouvée dans M, Moit de I'ordre de 40-50 4d.26]. La
distribution de ces anomalies ne semble pas atéatbiors gu’elles sont rarement retrouvées
chez les patients hyperdiploides, elles sont adiise pratiquement constantes chez les
patients présentant une t(4;14), une t(14;16) @udeh(17p).
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A ce jour, la traduction biologique de ces pertesthtériel n’est pas connue. On peut
imaginer un mécanisme de type perte de géne siggpirede tumeurs, mais compte tenu de la
taille de ces délétions, des hypothéses portantiessieffets de dosage génique peuvent tout

aussi bien étre avancées.

4. Gains de copies du bras long du chromosome 1 :

La quatrieme anomalie, par ordre de fréguenceegsésentée par les gains de copies
supplémentaires du bras long du chromosome 1 (ms gke 1g). Cette anomalie n’est pas
spécifigue au myélome, mais a été décrite dansédenombreuses hémopathies malignes,
mais également dans de nombreux types de tumelidessoL’'équipe de Little Rock a

rapporté des données d’analyse de profils d’exmmesgénique, montrant une trés forte
corrélation entre des gains de 1q et 'hyperexpsastun géne dénommé CKSIR27]. Par

analyse FISH, ils ont montré que tous les cas @lgxpression de ce géne étaient associés a
la présence de 1 a quatre copies supplémentaiiess gkne.

5. Délétion du bras court du chromosome 17 :

La derniere anomalie récurrente, sans doute immpertau plan biologique dans le
myeélome, est la perte du bras court du chromosomeéeds études se sont concentrées sur le
géene de la p53, situé en 17p13. Par analyse FEsplupart des études montrent une perte de
ce gene chez prés de 10 % des patients atteiffdvjenais exceptionnellement dans les cas
de GMSI. La cible principale de ces délétions njEst connue a ce jour. En effet, toutes les
études se sont focalisées de maniere arbitrairelesgene TP53, sans aucun rationnel
scientifique. En effet, ce géne est trés raremartérau diagnostic dans le MM, et méme en
phase terminale, le taux de mutation est faible.ni®ne, la perte d’'un allele de ce géne

nécessiterait une mutation du second alléle poair ame implication biologique. Tout cela

plaide plutét pour une cible autre que la p53,rgsate toutefois a découvfit23].
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C. L’environnement médullaire du MM :

Le microenvironnement médullaire comprend une patjut hétérogene de cellules et
un compartiment extracellulaire, le tout étant aigd en une architecture complexe. Les
MMC, localisées au sein de la moelle osseuse, st@Kiet interagissent avec les protéines de
la matrice extracellulaire et le compartiment n@mhatopoiétique caractérisé par les cellules
stromales (BMSC) contenant les cellules souchesmodymateuses, les ostéoclastes, les
ostéoblastes, les cellules endothéliales et lgmaygties. Les autres composantes de la moelle

sont issus du compartiment hématopoiétique compenskes monocytes, les polynucléaires et

les lymphocytegFigure 14)[128].

Rappelons que le cycle cellulaire des MMC est ddédavec en particulier une
expression élevée de cyclines D). Cette dérégulatincycle n’est cependant pas suffisante a
engendrer la survie et la prolifération des MM(:dehors de I'environnement médullaire,
les MMC meurent rapidement par apoptose. Ces diiféracteurs moléculaires et cellulaires
jouent ainsi un réle essentiel dans le développémela progression du MM. Par ailleurs,
certaines données indiquent que I'environnementiamateux contribue aux phénomenes de

résistance a la chimiothérapie.
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Figure 14.Interactions entre les cellules du MM et le micnwieonnement médullaire.
[129]

D. L’adhésion des cellules de myélome multiple aux d¢eles stromales

et aux protéines de la matrice extracellulaire :

L'expression de CXCR4 par les plasmocytes et |agrée de la chimiokine SDF:1

dans la MO permet le recrutement des MMC dans la[80]. Ces cellules vont ensuite

adhérer aux protéines de la matrice extracellulggiées que le collagéne, la fibronectine, la

laminine et la vitronectine) et aux cellules strégsagrace a l'expression de molécules

d’adhésion.
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Les MMC expriment 3 principales molécules d’adhBsjoi permettent une liaison des
MMC impliquées dans ces interactions :

- VLA-4 et VLA-5 (very-late-activating antigens 4 8}, qui se lient a la fibronectine et

a la laminine de la matrice extracellulaire ou aAKEG1 présent sur les cellules
stromaled131].

— LFA-1, qui se lie a ICAM-1 présent sur les celluomaleg132].

— Syndecan-1 qui se lie au collagéne de type | dedtmice extracellulairfl33].

Ces adhésions sont renforcées par la présencetadn@s présentes dans le milieu.
SDF-1. modulerait ainsi I'expression de VLA-4 par les MMIL30] et le TNFe induirait,

par un mécanisme dépendant de la vuielear factor kappa-BNF-«xB) une augmentation a

la surface des cellules de I'expression d’'ICAM-HetvVCAM-1.

Ces différentes adhésions entre MMC, protéinesdeditrice extracellulaire et cellules
stromales ne permettent pas seulement la localisake ces cellules dans la moelle, mais
favorisent également la survie et la croissance M&C. L'adhésion des MMC a la
fibronectine par VLA-4 et VLA-5 inhibe I'apoptosaduite par FASsia une activation de la

caspase §134]. Cette résistance aux drogues (CAM-DR) est liéeup@ augmentation de

I'expression de la protéine p27 et a un arrét duiecgellulaire[135].

De plus, les interactions des MMC avec les BMSQigeht une activation des voies de

signalisation impliqguées dans la survie et la peddition des MMC :

- la voie Ras/Raf/mitogen-activated protein (MAPKh&se (MEK), qui engendre une
prolifération des cellules de MM,

- la voie Janus kinase (JAK)/signal transducer amidaor of transcription 3 (STAT3),
qui bloque I'apoptose des MMC,

- la voie NF«B, qui active le cycle cellulaire et inhibe I'apopg,

— la voie phosphatidynol-3 kinase (PI3K)/AKT, qui taise le cycle cellulaire,

— une migration et un effet anti-apoptotique (via ’&}:
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Ces mécanismes induits soit par contact direct desc cellules stromales soit
indirectement par une sécrétion de facteurs saubhtrainent une induction des cyclines D,

des protéines anti-apoptotiques (Bcl-2, Mcl-1) ek wactivité télomérase dans les MMC

[136]

E. Réle des cytokines et des facteurs de croissancendde myélome

multiple :

Le caractere peu mitotique des plasmocytes malinggese que le MM est
essentiellement une maladie d’accumulation avec ingex apoptotique faible. Les
plasmocytes de MM ne se différencient pas totalénmeais dépendent pour leur survie, leur
prolifération et leur différenciation, de factewls croissance ou cytokines. A coté de ces
facteurs qui favorisent la survie des cellules my&teuses humaines existent des éléments

inhibiteurs.

Le MM est une maladie a localisation essentiellanmeédullaire. Les interactions qui
se créent entre la cellule plasmocytaire maligndestdifférents types cellulaires de son
environnement osseux constituent une sorte de herosseuse » favorable a la survie des

plasmocytes.

1. L'interleukine-6 (IL-6) :

L’IL-6 est le facteur de croissance le plus impottdes cellules myélomateuses. Ce

facteur de croissance est produit majoritairemantgs BMSC et peu par les cellules de MM
[137]. Sa sécrétion est régulée dans les cellules depsiMine activation de CD4A.38] et
dans les cellules stromales soit par des cytoKiik&-o, VEGF, FGF-2 et IL-f) [139], soit

par I'adhésion avec les MMC. L'interaction des MN&ec les BMSC induit une activation

de NF«B, qui active elle-méme la transcription du gendacd pour I'lL-6 puis la sécrétion
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de cette cytokine. A I'inverse, une inhibition dette voie entraine une régulation négative de
la sécrétion d’'IL-140].

Plusieurs éléments indiquent que 'lL-6 a un r@semtiel dans la physiopathologie du
MM :

- I'IL-6 fait proliférer les cellules myélomateusessdpatients in vitro et s’oppose aux
effets proapoptotiques de la dexaméthasone suretietes ;

— les cellules myélomateuses peuvent synthétiserldé let expriment un récepteur
fonctionnel alpha-béta de haute affinité ;

- les taux d’IL-6 circulants sont augmentés au calusMM et semblent corrélés a
I'évolutivité de la maladie ;

— des anticorps anti-IL-6 peuvent inhiber la probfiion des cellules myélomateuses
fraiches et de lignées de cellules myélomateugesndiantes d’IL-6 in vitro ;

— [utilisation d’anticorps bloquants in vivo a unertaine efficacité anti-tumorale chez

certains patients.

La production d’lIL-6 au cours du MM est essenti@mt paracrine, et nécessite une
interaction étroite entre cellules myélomateusesefiules stromales. En synthétisant du
transforming growth facto(TGH3), du tumor necrosis facto(TNF-a) et de I'lL-18 le

plasmocyte induit la synthése d’'IL-6 par les celtustromales et par les ostéoblastes.

L’IL-6 a un rdle essentiel dans la survie des plasytes et induit I'expression des

protéines a fonction anti-apoptotique de la faniit-2 [141].

2. L’insulin-like growth factor-1 (IGF-1) :

Les taux sérigues d'IGF-1 sont augmentés au courdAil, et cette augmentation
semble associée a un mauvais pronostic. L'IGF-ledacteur de survie et de prolifération

des plasmocytes in vitro, et agit comme I'IlL-6 selan mode paracrine. L'IGF-1 est
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synthétisé par les cellules stromales, et cettthege est accrue localement en réponse a une

dégradation de la matrice extracellulditel 1].

3. Vascular endothelial growth factor (VEGF) :

Les cellules myélomateuses synthétisent du VEB@Bdular endothelial growth factpr

facteur de croissance qui stimule I'angiogenésaléoet dont les récepteurs sont exprimés par

les cellules stromales médullaires et les cellolgéloides et monocytair¢$42].

Ce facteur induit la phosphorylation de FLT-1 (VERE) et une activation des voies
de signalisation de type MAPK et PI3K/PKC dans H&CL et MMC. Ceci induit une

modeste prolifération mais majore le potentiel deration des cellulefl43]. Le VEGF, au
méme titre que I'lL-6, induit I'expression de laop#ine anti-apoptotique Mcl{lL44]. Des
études ont montré que des Ac anti-VEGF ou des itehits du VEGFR induisent I'apoptose

(inhibition Mcl-1) et bloquent la prolifération & migration des cellules de MM ainsi que la
sécrétion d’IL-6 et du VEGIh vitro [145]. Cette inhibition a été confirmée vivo dans un
modéle murin avec une réduction de la tumeur ad8sogiune augmentation de I'apoptose,

une diminution de I'angiogenése ainsi qu’une prgadion de la survigl46,147]

4. Interferon alpha (INF a) :

L'IFN o n'a pas deffet prolifératif. Il a un roéle anti-gptotique sur les cellules
myélomateuses en situation de déprivation en Ilt-éreprésence de dexaméthasone. Ces

effets biologiques expliquent probablement lesltaé®idécevants des essais de traitement par

I'IFN o au cours du MM 141].
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5. Le tumor necrosis factora (TNF a) :

Le TNF a est présent en quantité augmentée dans le migroenement médullaire
des patients porteurs de MM. Il régule positivemi@xpression de molécules d’adhésion

impliquées dans l'interaction entre le plasmocytie estroma médullaire. Le TNér induit la

prolifération des plasmocytes en activant la vaesignalisation NfeB [141].

6. Hepatocyte growth factor (HGF) :

Le taux sérique d’'HGF est plus élevé chez les pitiatteints de MM que chez les
sujets sains. Ce taux augmente avec I'évolutiola dealadie (stade I-11 vs 1ll) et est associé a
un facteur de mauvais pronostic. L’'expression aeréoepteur, c-Met, suggeére la présence de
boucles autocrines dans les cellules de MM. Derleteses collaborateumit montré que
I'HGF est un facteur de survie et de prolifératdes cellules de MM en activant les voies de

signalisation PISK/AKT et MAPK. Cette signalisatibiGF/c-Met est médiée par syndecan-1
qui lie 'THGF [148]. De plus, il est décrit que 'HGF est activé démsilieu extracellulaire
par la protéase HGF-A (HGF activator) produite [gar MMC [149], ce qui suggére que

I'activation de 'HGF par les MMC joue un role impant dans la signalisation et la boucle

autocrine HGF/c-Met. L'HGF stimule également I'adioé des HMCL a la fibronectine ainsi
que la migration des celluldd50,151] Une publication récente décrit une synergie entre
I'HGF et I'lL-6 dans la prolifération et la migrath des cellules de MNL52]. Une étude sur
un inhibiteur de c-Met utilisé sur un modéle mumpntre une inhibition de la croissance des

tumeurs ainsi qu’une réduction de I'angiogendss3].

7. Les membres de la famille epidermal growth factorEGF) :

Grace a une analyse de comparaison d’expressigerks codant pour des molécules

intracellulaires entre des MMC et des lignées lyoipastoides autologues, I'HB-EGF
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(heparin-binding EGF-like growth factor) a été oewé surexprimé dans les HMCLs.
Mahtouk et ses collaborateunsit ainsi pu identifier 'HB-EGF et d’autres memsérde la
famille EGF tels que I'amphireguline (AREG) et launéguline-1 (NRG-1) comme facteurs
de croissance du MM154,155,156] Ces 3 facteurs sont produits par les cellules de
I'environnement. Les MMC et les plasmocytes normptoduisent également 'AREG et le
NRG-1 a des concentrations plus élevées que lkdes=B ou plasmablastiques. Les cellules
de MM expriment les récepteurs des membres dendléaEGF : ErbB1, ErbB2, ErbB3 ou
ErbB4. Par ces études, 'HB-EGF en présence d’'oneeantration faible en IL-6, favorise la
croissance des cellules en activant la voie HB84]. L'AREG a une fonction double : il
stimule la croissance des cellules stromales earif@ant leur sécrétion en IL-6 et il agit
comme un facteur autocrine des MMITS5]. Il est également montré que la NRG-1 est un
facteur de croissance des cellules de MM. Ces tg@dex ont une propriété commune : un
domaine de liaison a I'héparine qui permet de serfia syndecan-1. Ce protéoglycane
spécifiqgue des cellules plasmocytaires est essentiactivation des membres de la famille
ErbB car des inhibiteurs de la fixation a syndetafinéparine, héparitinase) abolissent les
effets de prolifération de 'HB-EGF, de 'AREG et th NRG1. Ces données sont confirmées
avec un inhibiteur spécifique d’ErbB qui entraimee wapoptose des MMC cultivéas vitro

dans leur environnement.

8. B cell activating factor of the TNF family/a proliferation-
inducing ligand (BAFF/APRIL) :

BAFF et APRIL, 2 membres de la superfamille TNFygot un rdle essentiel dans le
développement des cellules B et leur survie a lenge[157]. Ces facteurs de croissance
ont été identifiés grace a leurs récepteurs : BC{®BAcell maturation antigen) et TACI
(transmembrane activator and CAML interactor). Hfete une comparaison de profils
d’expression de genes entre plasmocytes tumoraumoretaux par rapport aux cellules B

normales a révélé une surexpression de BCMA et Tde®k les plasmocyt¢d58]. BAFF
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et APRIL sont produits par les ostéoclastes etsleécepteurs TACI, BCMA et BAFF-R
(BAFF receptor) sont présents dans les cellulesMté BAFF et APRIL favorisent la

croissance des cellules de MM en activant les vBl8&, MAPK et NF«B [158,159] Les

taux sériques de BAFF et d’APRIL sont plus élevészdes patients atteints de M#58]. Il

a été démontré qu’'un inhibiteur de BAFF et d’APRTACI-Fc induisait 'apoptose des
HMCL in vitro et engendrait une inhibition de la croissanceMiEC ex vivodans un modele
murin [158,160] Un essai thérapeutique basé sur [Iutilisation nd’inhibiteur de
BAFF/APRIL vient d’étre publié. Cet inhibiteur deABF/APRIL a permis de stabiliser la
croissance de la tumeur chez les patients attdafglM avec une réduction des Ig sériques
[161].

9. SDF-1a :

SDF-1u est le ligand du récepteur de chimiokines CXCR4ngétant la migration et le
maintien des cellules souches hématopoiétiques daiO. SDF-1. favorise I'adhésion
cellulaire en augmentant I'expression de VLA-4 daless MMC présents dans
I'environnement médullaire. Il induit également umedeste prolifération et une protection
contre I'apoptose induite par les drogues des leslldle MM en activant les voies de
signalisation ERK, PI3K et NkB [130]. SDF-L est régulé par le TGF-et il est inducteur
de la sécrétion de I'lL-6 et du VEGF par les BM&fDe étude a montré que le taux circulant
de SDF-k était corrélé a I'angiogenése et a la présendésiens osseusdd462,163] Un
inhibiteur de CXCR4 bloque la formation des ostasigds stimulée par les cellules de MM,
ceci confirme que SDFeljoue un role dans le recrutement et I'activité dst®oclastes dans
la MO [163]. Des études sur un autre inhibiteur de CXCR4, AMIEB ont montré un réle
majeur de SDFd/CXCR4 dans la migration et le « homing » des MMCAMD3100
bloque la migration des MM@ vitro mais égalemenh vivo en augmentant la mobilisation
des MMC dans la circulation sanguine et donc pdupadier a la résistance aux drogues des
MMC [164,165]
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10.Les ligands de Notch : JAG1 et JAG2 :

Des études ont montré que la voie Jagged/Notchiyouéle important dans la biologie
du MM. Les récepteurs Notch-1 et 2 sont expriméslgmcellules de MM et les ligands de
Notch, JAG1 et JAG2, par les cellules de MM etdelules stromales. L’activation de la voie
Notch par JAG1 dans les cellules de MM engendi@déssance des MM. L’interaction des
MMC avec les BMSC active la voie Notch dans les MME qui confére aux MMC une
protection contre I'apoptose induite par les chimépapiesvia une régulation positive de la
p21[166,167] Une autre étude a montré que les MMC et les HM&lrexpriment JAG2
qui interagit avec Notch présent sur les cellulzensales et cette activation induit une
sécrétion d'IL-6, d'IGF-1 et de VEGF par les BM$I68]. La surexpression de JAG2 a été
récemment expliquée par une acétylation aberranfgraimoteur de JAG2 dans les MMC et
les HMCLs due a une diminution de I'expression dwépresseur de HDAC, SMRT
(silencing mediator of retinoic acid and thyroidiimone receptord)l69]. Une inhibition de
Notch induit 'apoptose des MMC et les celluleostales ne protegent plus les cellules de
MM de l'apoptose induite par les chimiothérapiest @ffet cytotoxique est di a une
diminution de Hesl (Hairy and enhancer of splieilune augmentation de la protéine pro-
apoptotique Noxg170]. Une publication récente montre que la signabsatNotch est

impliquée dans l'activation des ostéoclastes megige une interaction directe avec des

lignées de myélomgl71].

11.Les Wnt (wingless integration site) :

Les Wnt sont une famille de glycoprotéines séceet@mmprenant 19 membres qui se
fixent aux récepteurs frizzled. L’activation des Méntraine une inhibition de I'activité GSK-
3B et un blocage de la phosphorylation et de la diggi@n par le protéasome defleaténine
accumulée dans le cytoplasme. ga&aténine est ensuite transloquée dans le noyau pou
activer ses genes cibles. Derksen et ses collahsatécrivent une surexpression depla

caténine dans les cellules de MM due a une addivatie la voie Wnt qui entraine une
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prolifération des cellules de MNIL72]. Deux inhibiteurs de If-caténine (SDX-308 et
PKF115-584) qui bloquent sa translocation dani@an entrainent I'apoptose des MMC et
conferent une sensibilité des cellules aux drogmestro et ex vivoen ciblant I'interaction

MMC/BMSC [173]. In vivo, dans un modéle murin, I'inhibiteur deflecaténine diminue la

croissance de la tumeur, cette observation étaocEse a une survie prolongge/4]. Deux
autres études, offrent un point de vue contradietdi’activation de la Wnt possede 2 effets
in vivo. Il favorise la croissance des cellules de MM da&ssrliches endostéales. A linverse,

au niveau de l'os, la signalisation médiée par \&@n¢Btraine une inhibition des lésions

osseuses ainsi qu’une diminution du volume derteetir[175,176]

12 Le fibroblast growth factor-2 (FGF-2) :

Le FGF-2 est un facteur angiogénique au cours du. MdMt(4 ; 14) conduit a la
surexpression de la protéine FGFR3, qui correspangécepteur diibroblast growth factor
(FGF). On suppose que le FGF produit par les esllstromales stimule la prolifération et/ou
la survie des cellules myélomateuses exprimantnamlement la protéine FGFR3. Dans
certaines lignées de MM, des mutations activatrsiiees dans le domaine d’activité kinase
de FGFR3 ont été identifiées, conduisant a unevigictkinase constitutive du récepteur.
L’expression d’'une forme constitutivement activée EFIGFR3 dans des cellules de lignée
myélomateuse dépendantes d’interleukine IL-6 peur prolifération, les rend indépendantes

d’IL-6 et résistantes a I'apoptose de déprivafib41].

13 .Le transforming growth factor p (TGF-p):

Le TGF{ est sécrété par les MMC et entraine la produditin6 par les BMSC. Il
augmente aussi la croissance des MMC médiée pa6.’'Un inhibiteur de TGH SD-208,
n’inhibe pas seulement la transcription et la demméd’IL-6 et de VEGF par les BMSC mais

également I'adhésion des MMC aux BMSC. De plusSe208 diminue la croissance de la
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tumeur médiée par I'adhésion MMC/BMSC, ce qui sugggle le TGH a un réle dans la
croissance, la survie, la résistance aux drogueslaetmigration des MMC dans

I'environnement médullairEl77].

14 L’interleukine-10, -15 et -21 (IL-10, IL-15 et IL-21) :

L’IL-10 est un facteur de croissance des cellulgglomateuses humaines qui agit par
un mécanisme indépendant de I'lL-6. L’'IL-10 poutraiduire I'expression du récepteur au
LIF et a I'lL-11 a la surface des lignées myélomats indépendantes d’IL-6 pour leur
prolifération. Dans les lignées dépendantes d’lIl46-10 induirait une boucle autocrine
impliquant I'oncostatine M. Les taux sériques d'ostatine M semblent augmentés au cours
du MM et corrélés a I'évolutivité de la maladie.tt@ecytokine pourrait faire proliférer les
cellules myélomateuses en interagissant avec leptéar du LIF induit par I'lL-10 et la

gp130 constitutivement exprimée par les celluleMie

L’IL-15 pourrait avoir un rble important dans largi¢ des cellules myélomateuses,
proche de celui exercé par I'lL-6. Les cellules M&1 la synthétisent et expriment des
récepteurs de haute affinité pour I'lL-1. Le mésam d’action serait essentiellement

autocrine.

L’IL-21, principalement synthétisée par les lympyies T activés, est aussi un facteur

de croissance et de survie de plasmocytes doahtion in vivo reste a détermingr41].

15 Les inhibiteurs des voies de signalisation activéesns le MM :

De nombreux facteurs de croissance myélomateuxesttprincipalement 4 voies de
signalisation : MAPK, JAK/STAT, NkeB et PI3K/AKT. Ces voies activées qui entrainent la
survie et la prolifération des MMC font donc figute cibles thérapeutiques potentielles.
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a) L’inhibition de la voie JAK/STAT :

Dans le MM, la voie de signalisation JAK/STAT estjoritairement activée par I'lL-6
[178]. La gpl30 de I'IL-6R active les JAK qui activent l@ur tour les facteurs de
transcription STAT1 et STAT3. lls forment alors deétérodiméres STAT1/STAT3 ou
STAT3/STAT3 qui migrent dans le noyau et activees génes ciblekl79]. Un inhibiteur
de JAK2, 'AG490, inhibe la prolifération et induitapoptose des lignées de MM IL-6-
dépendantes. Il bloque également via IL-6 I'actoratde JAK2, ERK2 et STAT$180].
D’autres inhibiteurs des JAK (la pyridone 6 et @B20) ont par la suite été publiés. La
pyridone 6 est décrite comme étant plus specifaares la mesure ou elle inhibe uniqguement
I'activation de STAT et non d’ERK3181]. Ces inhibiteurs induisent de la méme fagon
I'apoptose et l'inhibition de la croissance deségs en présence d’'IL-6 ou en présence de
BMSC[181,182]

Un autre type d’inhibiteur a été étudié par la esuitl’atiprimod, un inhibiteur de
STATS3. L’atiprimod inhibe la croissance des MMCimrduit 'apoptosevia I'activation des
caspases 3. Il bloque la phosphorylation de JAK/BT#édiée par I'lL-6 et celle de NiB
médiée par le TNl Il diminue I'expression des protéines anti-aptiptees Bcl-2, Bcl-xI et
Mcl-1 [183,184] In vitro, I'atiprimod inhibe la sécrétion de I'lL-6 et duBGF par les
BMSC et a un effet anti-angiogénique. L'inhibitide l'interaction entre BMSC et MMC a

été confirméen vivo dans un modeéele murin par une diminution du tauxqeérd’IL-6R
soluble[185].

b) L’inhibition de la voie PISK/AKT :

Dans le MM, la voie PISK/AKT qui est activée pdtt6, I'|GF-1, le VEGF, SDF-1 et
BAFF/APRIL confére une résistance des cellules deM Maux chimiothérapies

conventionnelle§158,186,187] La phosphorylation d’AKT par ces différents faote de

croissance va activer diverses protéines en aviapguicipent a la progression du cycle
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cellulaire et au blocage de l'apoptose, en pargcunTOR, GSK-B (glycogen synthase
kinase-3), P70S6-kinase et FKHR (forkhedd)38].

La perifosine (alkylphospholipid) inhibe I'activati d’AKT engendrée par I'lL-6 ou
'IGF-1, possede un effet cytotoxique, y compris-atvis des lignées de myélome en
coculture avec les BMSC. Il contrecarre donc I'effeAM-DR [189]. La perifosine
augmente l'effet de plusieurs thérapeutiques teks lg bortezomib, la dexaméthasone, la
doxorubicine et le melphaldd89]. Cet inhibiteur d’AKT induit 'apoptose des celsl de
MM en activant c-jun N-terminal kinase (JNK) quitige les caspases 8/9 et le clivage de

PARP (poly (ADP)-ribose polymerase cleavade9].

Une autre cible de la voie PIBK/AKT a été étudiémTOR (mammalian target of
rapamycin) qui est activé par AKT. CCI-779, un bitéur de mTOR, induit I'apoptose des
MMC in vitro [190] et dans un modéle murfd91]. In vivo, son effet anti-tumoral est
associé a une inhibition de la prolifération et’dagiogenése, a une induction de I'apoptose
et a une réduction de la taille de la tumeur eati@t avec une diminution du taux de cycline

D1 et de c-Myc et une augmentation de I'expresdimta p27191].

Un essai clinique de phase Il dans lequel le CEI-&&té administré chez des patients
de MM en rechute ou réfractaire a été récemmentiuBet inhibiteur a des effets peu

concluants : 38% de réponse totale (1 partielles anineures) et de nombreux effets

secondaires malgré une réduction maximale de lagituwylation de mTORL92].

c) L’inhibition de la voie Ras/MAPK :

MAPK activé va engendrer I'activation de Raga(le complexe Shc/Grb2/SOS) puis
une activation de la cascade des MAPK que sont REBK-1 et ERK1/2. C’est ERK1/2

phosphorylé qui induit les facteurs de transcriptia88]. Un inhibiteur ’ERK1/2 a été

étudié. ERK1/2 est activé par les facteurs de samise (tels que I'lL-6, I'lGF-1, 'HGF, le
VEGF et BAFF/APRIL) ou par l'interaction des MMCxaBMSC associée a la sécrétion de
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cytokines. Un inhibiteur d’ERK1/2 bloque la proli&tion et la survie des MMC induites par
les facteurs de croissance de I'environnement etlpadhésion aux BMSC. De plus,

l'inhibition d’'ERK1/2 a un effet anti-angiogéniquen diminuant la sécrétion du VEGF
[193]. In vivo, un inhibiteur ’ERK1/2 (’AZD6244) bloque la cssiance de la tumeur dans
un modeéle de souris et prolonge la sufli®3]. L'’AZD6244 diminue également I'expression
et la sécrétion des facteurs activant les ostémslapar les MMC. Il bloque ainsi la

différenciation des ostéoclastes et leurs fonctjd@s}].

d) L’inhibition de la voie NF-kB :

La famille NF«xB comprend NReB1 (ou p50), RelA (ou p65), c-Rel, NdB2 (ou p52)
et RelB qui constituent des facteurs de transomgtidimériques induisant la voie canonique
(p50, p65 et/ou c-Rel) ou alternative (p52, R4IBY5]. Dans la voie canonique, le complexe

kB kinase (IKK) comprenant IKK et IKKp est recruté et activé. Le complexe IKK va alors
dissocier I'associationkB-NF-xB en phosphorylant et dégradarBl NF«B migre alors

dans le noyau et active la transcription de seegda@ibles. La voie alternative implique
seulement des homodiméres d’IKKPlusieurs inhibiteurs d’'IKK ont été étudiés dans le

MM : ils engendrent I'apoptose et I'arrét de laissance des cellules de MM en induisant des

protéines pro-apoptotiques bax et caspdd9%,197]

l11.5 Circonstances diagnostiques :

Les symptdmes les plus fréquents au moment du akdigrsont des douleurs osseuses,

présentes chez environ deux tiers des patients,astie@nie et des infections a répétition
[198]. Des troubles neurologiques peuvent parfois cuesties signes de découverte d’un

myélome. Dans 20% a 30% des cas, le diagnostipos&t chez un patient asymptomatique,

par le biais d’'une électrophorese des protéinegusy pratiquée de routine ou lors de
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'investigation d’'une anémie, d'une vitesse de wsdditation (VS) élevée ou d'une
insuffisance rénale.

A. Atteinte osseuse :

L’atteinte osseuse est une cause majeure de migrkadi cours de I'évolution du
myélome. Elle est responsable de douleurs chrosjqde fractures pathologiques, de
compression médullaire et d’hypercalcémie. La aale&doit étre interprétée en fonction de
I'albuminémie afin de déterminer la calcémie ca¥dg meilleur reflet de la fraction libre
active[113].

Le motif principal de consultation est le syndroosseux dans 74,1% des ¢aableau

Iy [6].

Tableau Ill. Circonstances de découverte au cours du myélornitghau

Circonstances de découvertes Nombre Fréquence (%)

Syndrome osseux 40 74,1
Syndrome anémique 20 37

Altération de l’état général 17 31,5
Compressions médullaires 6 11,1
Plasmocytome 5 9,3
Découverte fortuite 4 7,4
Insuffisance rénale 4 7,4
MGUS 1 1,9
Amylose 1 1,9

B. Anémie :

Une anémie est tres fréquente au moment du didgnetsfjuasi constante en phase

avancée de la maladie. Son origine est multifaglleri liee a linfiltration médullaire
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tumorale, a une augmentation de cytokines inflaroirest inhibant I'érythropoiese ainsi qu’a

une production insuffisante d’érythropoiét{del 3].

C. Infections :

Les infections peuvent étre un mode de révélatioMM, qui n’est pas une hémopathie
fébrile. Les infections sont favorisées par I'hypognaglobulinémie polyclonale. Les

pneumopathies &treptococcus pneumoniaestent la complication infectieuse la plus

classique au cours du MM46].

D. Insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale est une complication fréqeeti myélome. L’atteinte rénale est
le plus souvent secondaire a une tubulopathie mMmuaileuse causée par une élimination
excessive de chaines légeres dans les urines ifpnd@ééde Bence-Jones). Elle peut étre
favorisée par d’autres facteurs, tels qu'une hygdeémie, une déshydratation (fievre,
diarrhée, diurétiques), des médicaments néphratesiganti-inflammatoires non stéroidiens,
produits de contraste iodés, antibiotiques, etmg infection des voies urinaires ou plus

rarement une amylose rénale.

Rarement, un myélome est découvert chez un papeddentant des symptomes
d’hyperviscosité (acouphénes, diminution de l'aguitisuelle, diplopie) liée a la forte

augmentation du taux d’Iig.13].

E. Amylose AL :

L’amylose survient dans 15% des cas environ. Hiteagne des manifestations rénales
(syndrome néphrotique), cardiaques (insuffisancedi@gue congestive), digestives
(macroglossie, hémorragies), neurologiques (camgdrien, neuropathies périphériques),

hématologiques (déficit acquis en facteur X). Lenmstic est sombrd 13].
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[11.6 Aspects biologiques :

Une anémie est présente dans 50% des cas au diagnos

Il existe une augmentation de la VS souvent supgia 100 mm a la premiere heure
avec un profil électrophorétique différent de celwin syndrome inflammatoire puisque
la fibrine et lesu2-globulines sont normales. Elle peut étre nornoalgpeu augmentée
dans le myélome non ou peut sécrétant et le myetoamaines légeres.

La protidémie est augmentée (> 60 g/l).

Une électrophorese des protéines sériques et ig$nainsi que I'immunofixation sont
indispensables au diagnostic. L’électrophorese reamt pic étroi{Figure 15)migrant

le plus souvent dans la zone deglobulines, deg$-globulines, ou plus rarement des
a2-globulines correspondant a la production d’ur@gine monoclonale de type IgG ou
IgA. Le myélome a chaines légeres, quant & luicasactérise par la présence d’'une
hypogammaglobulinémie sévere, I'absence de pic wilonal et une protéinurie a
chaines légeres appelée protéines de Bence-Jomamunofixation permet le typage
de la chaine lourde et la chaine Iégére de la biaunalee.

Le dosage pondéral des IgG, IgA, IgM montre unerargation de I'lg monoclonale et
un effondrement des autres classes d’lg.

Le myélogramme par ponction sternale ou iliaqueficoe le diagnostic en montrant
une richesse cellulaire, la plupart du temps nagmetl une prolifération plasmocytaire
supérieure a 10% des éléments nucléés avec, le saugent, une morphologie
anormale. Il permet également I'analyse cytogénétigtilisé actuellement comme
facteur pronostique. La biopsie ostéomédullairestn’gas systématique ; elle n’est
réalisée que si le doute persiste apres réalisdtianyélogramme par ponction sternale.
Il est également possible de doser les chaineselegériques et plus particulierement le
rapport kappa/lambda. Ce dosage ne doit pas é@tiseéle fagcon systématique ; il n'est
recommandé que pour le suivi des myélomes non aueperétants, myélomes a
chaines légéeres, plasmocytome solitaire ou amyhbsd_eur intérét pronostique dans

les myélomes indolents ou gammapathies monoclomEesignification indéterminée

(MGUS) n’est pas validgL99].

86



Figure 15.Electrophorése des protéines sériques montranicungnoclonal migrant dans la

zone des gammaglobulines

* On recherche dans les urines la présence de chkigeses de I'lg monoclonale

appelées protéines de Benc-Jones.

D’autres examens biologiques doivent étre réabsksrecherche de complications ou a

visée pronostique :

* Le dosage de la calcémie a la recherche d’'une bgloeémie corrigée supérieure a 110
mg/l (2,75 mmoll/l) ;
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La créatininémie a la recherche d’'une insuffisaniéoale si elle est supérieure a 20 mg/l
(175 pmol/l) ;

Le dosage de Ig2-microglobuline, sécrétée par les plasmocytes, uestfacteur
pronostique reconnu ; elle refléte la masse tureqral

La C rective proteifCRP), synthétisée par le foie, est le refletalige la production
d’IL-6, c’est également un facteur pronostique pagjblorsque le taux est supérieur a 6
mg/l ;

La lactate déshydrogénase (LDH) est un marquewrebaivité, elle signe le caractéere

prolifératif [113]. (Tableau 1V)

Tableau IV. Caractéristiques biologiquéS]

Nombre Fréquence (%)

Hémogramme

Hémoglobine< 12 g/dL 47 87
Leucocytes < 4000/mm? 8 14,8
Plaquettes < 150/mm? 18 33,3
Infiltration plasmocytaire

>30% 27 50
10—-30% 15 26
<10% 12 24
Vitesse de sédimentation

> 100 mm 42 77,7
Parameétres biochimiques

Protidémie>80g/L 24 44 .4
Albuminémie <35g/L 47 87
Pic monoclonal 41 75,9

Zone gamma 27 65,8

Zone béta 8 19,5

Zone alpha 2 6 14,6
Hypercalcémie>3mmol/L 14 26
Créatinémie > 175 pmol/L 10 19

88



l11.7 Diagnostic positif du myélome multiple :
Au terme de ces examens, le diagnostic positif gélome peut étre posé.

En 2003, I'international Myeloma Working Group (IMBY [200] a publié les critéres

diagnostiques regroupés dang &bleau V.

A. Gammmapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) :

Il s’agit d’'une situation fréquente puisqu’elle m@Bpond a 60% des pics monoclonaux
découverts. Sa prévalence est de 1% chez les gatierb0 ans et 3% des plus de 70 ans.
existe un pic monoclonal inférieur & 30 g/l et yh@smocytose médullaire inférieure a 10%
sans critére « hypercalcémie, insuffisance réredémie, atteinte osseudaolie diseage»

(CRAB) [201].

Le risque de transformation en myélome est de 1%apa Il est recommandé de
surveiller régulierement ces patients. L'IMWG201] a donc fait paraitre des
recommandations quant aux délais de surveillancemetion de la présence de facteurs de
risque. Les patients dont le pic monoclonal egriatire a 15 g/l, de type IgG avec un dosage
des chaines légeres sériques normal sont ceuxleloistque de transformation est le plus
faible. Chez ces patients, un contréle de I'élgttayese des protéines sériques a 6 mois du
diagnostic est conseillé puis, en cas de stahilité;ontrble est préconisé tous les 2 a 3 ans ou
plus tdt en cas d’anomalie biologique. En cas sigue intermédiaire ou fort, un contrble a 6
mois est réalisé, puis de fagon annuelle en casathdité.
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B. Myélome multiple indolent :

Il se caractérise par un pic monoclonal supérieB® &/l, une plasmocytose médullaire

supérieure a 10% mais aucun signe d’activité de®oriteres CRAB.

Le taux de transformation en MM symptomatique es1@% par an les cing premieres
années, 3% par an les cing années suivantes, fuds2Po par an la décennie suivaj21].

L'IMWG [201] a recommandé pour ces patients la réalisation déleetrophorése des

protéines sériques de contrble a 3 mois du diagmgstis tous les 4 a 6 mois pendant 1 an,

puis tous les 6 mois a 1 an en cas de stabilité.

C. Myélome multiple symptomatique :

Il se caractérise par une plasmocytose médullapérseure a 10%, un pic monoclonal
supérieur a 30 g/l et I'existence d’au moins uriécei CRAB, conditions nécessaire pour

entreprendre un traitemefitableau V)

* Le myélome a chaines légére (10% a 20% des myéjoseesaractérise par une VS
normale, une hypogammaglobulinémie et [I'absence ple monoclonal a
I'électrophorese. La chaines légere est entiereffie®e par le rein et se trouve dans
les urines sous la forme d’'une protéinurie de Belwees. La toxicité rénale est plus
importante.

* Le myélome non excrétant ou non sécrétant est; e caractérise par des lésions
osseuses et une plasmocytose médullaire sans cantposonoclonal sanguin ou

urinaire. Le diagnostic est réalisé sur la biopsie.
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Tableau V. Critéres diagnostiques de I'International Myelowiarking Group (IMWG)

[200,201]

MGUS Pas de symptdéme clinique Ig monoclonale détec

mais < 30 g/l si IgG

et

plasmocytose < 10%
myélome Pas de symptdme clinique ou d’atteinte | I|g monoclonale détectée
multiple d’organe a des taux 30 g/l si IgG
asymptomatique ou IgA monoclonale
ou indolent et/ou

plasmocytose 10%
Myélome Symptomes cliniques avec atteinte lg monoclonale détectée
multiple d’organes (au moins un critere CRAB) : | dans le sérum et/ou urine
symptomatique | —Hypercalcémie >3 mmol/l et

—Insuffisance rénale avec créatininémie > plasmocytose 10%

177 pmol/l
—Anémie < 100 g/I
—Atteinte osseuse (ostéolyse ou
ostéoporose)
infection bactérienne (> deux épisodes/12
mois)
amylose, hyperviscosité symptomatique

Plasmocytome | Localisation unique de plasmocytes
isolé (quatre monoclonaux osseux ou tissulaires
critéres) confirmée par biopsie

et moelle osseuse normale avec absence|de
plasmocytes monoclonaux et IRM du rachis
et du pelvis sans autre Iésion (a I'exceptian
de I'atteinte unique si rachidienne ou
pelvienne) et absence de criteres CRAB

Syndrome présence d’'un désordre plasmocytaire
POEMS monoclonal

et d’'une neuropathie périphérique associée a
au moins une des anomalies suivantes :
ostéosclérose, maladie de Castelman,
organomeégalie, endocrinopathie, cedemes,
modifications cutanées, cedeme papillaire

MGUS : monoclonal gammopathy of undetermined sigaifce ; Ig: immunoglobuline ;
CRAB : hypercalcémie, insuffisance rénale, anératiginte osseuse (bone disease); IRM:
imagerie par resonance magnétique; POEMS: polypatimg, organomegaly,
endocrinopathy, monoclonal gammopathy and skin gésn
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D. Plasmocytome solitaire :

On regroupe sous ce terme les plasmocytomes ossedkra-oSseux.

Le plasmocytome localisé osseux est rare. |l seepité sous la forme d’une lésion le
plus souvent lytique, trabéculaire, accompagnés tlamoitié des cas d’'une Ig monoclonale
en faible quantité. La lésion siege au bassin, @iongs ou au rachis sous la forme d’'une
lacune entourée d’'une ostéoclérose. Il n'existe diadiltration médullaire et le diagnostic
repose sur la biopsie de la Iésion. Cependant Sl@¥tsa 60% des cas survient ultérieurement
une dissémination sous forme d’un MM. Le risquetrdasformation est plus élevé dans le

cas de plasmocytome osseux.

La moelle n’est pas le seul site de la prolifératmasmocytaire. Le plasmocytome
extra-osseux peut étre isolé, tous les organesepeudtre touchés. Lorsque la tumeur

plasmocytaire extra-osseuse est isolée, les ré&sidiont exceptionnelles apres radiothérapie

et I'évolution vers le MM est rarfd 13].

E. Leucémie a plasmocytes :

Elle est définie par un chiffra absolu de plasmesyanguins supérieur & 2 000/fm
elle peut correspondre a I'évolution terminale drapélome connu ou survenir d’'emblée. La
survie moyenne est de 6 mois. La leucémie a plag@®aéalise un tableau de leucémie

aigué avec :

Insuffisance médullaire marquée ;
» Hépatosplénomégalie ;

» Présence de signes généraux, fievre ;

Plasmocytose circulante supérieure ou égale a[2d%].
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[11.8 Facteurs pronostiques :

La classification de Salmon et Durie publiée en5Lp@&rmet de refléter 'importance de

la masse tumoral202] (Tableau VI)

Un nouvel indice pronostique international, I'lmtational Staging Systef203] (1SS),

a eté établi et devrait remplacer la classificaterSalmon et Durie. Il comprend le dosage de
la B2-microglobuline, reflet de la masse tumorale et'idsuffisance rénale, et le dosage de

I'albuminémie(Tableau VII)

Il existe d’'autres facteurs pronostiques tels daeéimie, taux de CRP ou le taux de

LDH. La cytogénétique réalisée dans le temps dulogygmme a également une valeur

pronostique importante 21].

L’analyse cytogénétique couplée au dosage @2-microglobuline permet d’identifier
trois groupes de patients présentant un pronostézeht [120]. Le groupe ayant le pronostic
le plus péjoratif est celui présentant 'une desstanomalies suivantes : t(4 ;14), del(17p),
t(14 ;16), associée a un tauxf#microglobuline élevé. La survie médiane de ce®epis ne
dépasse pas 20 mois. En revanche, les patient®&senpant pas ces trois anomalies et dont le
taux deff2-microglobuline est normal ont une probabilitésdevie a 5 ans de 80%. Les autres
patients ont un pronostic intermédiaire. Il negigtas de consensus a I'heure actuelle mais
I'analyse de ces différents facteurs pronostiquasait permettre une approche thérapeutique
adaptée.

Dans la MGUS, le type et le taux d’lg, ainsi queltsage des chaines légeres sériques
sont des facteurs pronostiques importd@20]. Le dosage des chaines légéres trouve son

intérét dans cette indication puisqu’'un ratio ararmast corrélé a un risque accru de
transformation myélomateuse. Concernant le myélomelent, ''MWG a identifié que la

quantité de I'lg monoclonale et le pourcentage fifrat plasmocytaire dans la moelle

osseuse sont les principaux facteurs de risqueigssa la progression de la malajdid 3].
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Tableau VI. Stade selon la classification de Durie-Salmon

Stade | (myélome Stade Il Stade Il
multiple > 0,6 167 > 1,2 16° cellules/nide la
asymptomatique) cellules/nide la | surface corporelle
< 0,6 16° cellules/mde | surface
la surface corporelle corporelle
Critéeres Tous les critéres suivantdle comprend | Au moins un des critéres
—-Hb > 10 g/dl pas les eléments suivants
—Structure osseuse du stade I ni —-Hb < 8,5 g/dl
normale & 'examen | ceux du stade Il -Calcium sérique > 3
radiologique (échelle O mmol/|
ou lésion osseuse —Lésions lytiques osseuses
unique avanceées (grade 3)
—Taux faible de I'lg —-Taux élevé de I'lg
monoclonale monoclonale
lgG < 50 g/l IgG > 70 g/l
ou ou
IgA < 30 g/l IgA > 50 g/l
Chaine légeére de I'lg Chaine légére de I'lg
monoclonale urinaire monoclonale urinaire
détectée en détectée en électrophorese
électrophorése < 4 g/24h 12 g/24h
Sous-classification (A/B) en fonction de l'atteimte la fonction rénale
Fonction Stade A : créatinine sérique < Stade B : créatinine sériqae
rénale 177umol/l 177umol/l
— pas d’atteinte de la fonction rénale> atteinte de la fonction rénale

Tableau VII. Définition des stades de I'International Stagirygt&m (ISS) et impact sur la

survie
Stade | Stade Il Stade Il
Criteres B2-microglobuline < | B2-microglobuline < | B,-microglobuline
3,5 mg/l 3,5 mg/l < 5,5 mgll
et albumine > 3,5 et albumine < 3,5 g/dl
g/dl ou
3,5 mg/l <B,-
microglobuline < 5,5
mg/I
Survie médiane 62 mois 44 mois 29 mois
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111.9 Bilan radiographique :
A. Radiographie standard :

Le bilan radiographique standard doit étre réaisgématiquement lors du bilan initial.
Il comprend une radiographie du crane de face erafd, des humérus et des fémurs de face,

du gril costal, bilatérale, du bassin et de lalitétalu rachis.

Bien que sa sensibilité soit imparfaite, elle rdateechnique d'imagerie de référence a
I'heure actuelle. La lésion caractéristique est lameine a 'emporte-pieéce de taille variable
sans liseré ostéocondensant périphérique. La $at@min préférentielle est située sur la volte
cranienne(Figure 16) mais on peut également en retrouver sur les ogsjde bassin ou
encore le gril costal.

Dans d’autres cas, il peut s’agir d'une déminéasili; osseuse diffuse isolée sans
ostéolyse liée a linfiltration médullaire osseustea I'activité ostéoclastique simulant une
ostéoporose post-ménopausique. On peut égalemesgrveb des fractures souvent

vertébrales, multiples aspécifiques.

Les clichés standards ont une bonne spécificit& théut une destruction d’au moins
50% de la trame osseuse pour que l'ostéolyse ifiley sur les radiographies ce qui leur
confére une faible sensibilité. D’autres technigdiesploration sont donc parfois nécessaires.

B. Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM est particuliéerement utile pour examinersl’gortical. Contrairement a la
radiographie standard, c’est un examen qui béréfitcine bonne sensibilité et d’'une bonne
spécificité. Elle permet de détecter une ostéollfgure 17)a un stade précoce et d’apprécier
I'instabilité et le risque fracturaire. En revanckette technique d’'imagerie est peu sensible

pour évaluer linfiltration médullaire osseuse qué s’accompagne pas forcément d’une
ostéolysd204,205]
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Figure 16.Radiographie de crane de face (A) et de profil:(Bultiples géodes a I'emporte-
piece sans liseré condensant en rapport avec sleegényélomateuses multiples.
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Figure 17.Tomodensitométrie lombaire : lyse étagée (A) depuertébraux de L3, L4 et
L5. Atteinte du mur postérieur de L5. Volumineuésion lytique de l'aile iliaque droite (B).

C. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’'IRM est I'examen le plus performant pour I'étude l'infiltration médullaire, pour
I'exploration du rachis et particulierement desustures nerveuses. Elle permet de
diagnostiquer les compressions médullaires ou uéalies et les atteintes des tissus mous
périrachidiens. Les lésions myélomateuses en IRMamgissent en hyposignal T1, en
hypersignal plus ou moins important en TZlebrt tau inversion recoverstir) ; les lésions
fixent le gadolinium ; I'aspect particulier de léss en « cocarde » a centre hypo-intense en
pondération T1 avant et apres injection de gadotina été décrit et semble assez évocateur

du myélomgFigure 18)

L’'IRM a par ailleurs une valeur pronostique : lemwe de lésions a I'IRM semble en
effet corrélé avec la réponse sous traitement eutée de survie des patief206]. Son
intérét réside dans le suivi du myélome non pauapisént, indications dans lesquelles la
tomographie par émission de positons au 18-flu@oxigglucose couplée au scanner (18-
FDG TEP-TDM) est moins performante compte tenu el gfactivité en FDG de ces cellules

myélomateuses.
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Figure 18.Imagerie par résonance magnétique rachidienneldonbaire pondérée en T1
(A) puis T1 gadolinium (B) : rachis hétérogéne anedtiples hyposignaux T1 médullaires
vertébraux. Rehaussement apres injection de gaduolin

D. Tomographie par émission de positons au 18-FDG colde au

scanner :

La FDG TEP-TDM utilise un métabolite cellulaire, désoxyglucose, lié a un traceur
radioactif a demi-vie courte (110 min), le fluor; Hppelé 18-fluorodésoxyglucose. L’examen
est basé sur le passage transmembranaire du 18deDi@it d'un fonctionnement exagéré de
la glycolyse au sein de la cellule tumorale. LaFI8s TEP-TDM associe une TEP a un
scanographe multibarrettes. Elle permet un repéamgdomique tres précis des anomalies
hypermétaboliques et I'acquisition d’'une imagergps entier en un seul examen. Elle est
tres spécifique et sensible pour détecter l'irdtitn myélomateuse focale, diffuse ou mixte et
permet de distinguer atteintes intra et extramédeld. En revanche, sa sensibilité est
insuffisante pour la mise en évidence des Iésiamsadentimétriques. Sur le plan

diagnostique, elle permet de distinguer le myél@uif du myélome indolent et la MGUS

qui sont classiquement négatifs a la TEP-T[207].
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L’autre intérét de la 18-FDG TEP-TDM est le suiasdpatients sous traitement. |l
existe en effet une diminution, voire une dispantdes Iésions osseuses hypermétaboliques
sous traitement. Ainsi la persistance de Iésiongehgétaboliques pourrait signifier une
rechute précoce ou une résistance au traitemeperetettrait de modifier le programme
thérapeutiqugd204]. Dans le plasmocytome solitaif208], la 18-FDG TEP-TDM semble

étre un outil diagnostique performant dans le elagnt des plasmocytomes et permettrait de
détecter des Iésions infracliniques ignorées maalares techniques d’'imagerie.

La 18-FDG TEP-TDM est en revanche moins performaynte I'IRM pour détecter
Iinfiltration rachidienne[209].
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TROISIEME PARTIE :
BASES ACTUELLES DU
TRAITEMENT DU

MYELOME MULTIPLE




|. INTRODUCTION :

Le MM est un cancer incurable, néanmoins la sunéeiane dans la population globale
excéde 5 ans avec les thérapies actuelles. Saghvamt MM asymptomatique qui représente
environ 20% des cas peut rester stable une longuede sans traitement, il n'y a pas

actuellement d’indication a introduire un traiterhg@msqu’a progression. Les facteurs de

risques de progression mis en évidence dans leegtmenées des la fin des années 80

permettent d’identifier plusieurs paramétres (4)tddparticulierement importan2 10]:

- Les indicateurs de masse plasmocytaire: concemtradie paraprotéine, proportion
d’infiltration médullaire.

— Le ratio des chaines légéres libres sériques.

Un traitement est donc introduit dans le MM sympatique. Deux différentes
stratégies thérapeutiques s'offrent aux patientsgitsi d’'un patient éligible pour une
chimiothérapie intensive (HDT) et autogreffe de ek souches hématopoiétiques
périphériques (ASCT) ou s’agit-il d’un patient néligible pour une thérapie intensive?

Cette distinction est essentiellement liee a l'ages patients de<65 ans sont
habituellement considérés comme éligibles pour HE&ITASCT. Toutefois, en raison
d’importantes comorbidités chez le patient jeuneowontraire d un excellent état général

chez le patient de plus de 65 ans, cette distimgtéut étre modulée.

. SUBSTANCES UTILISEES (tres souvent en association)

II.1 Agents alkylants et corticostéroides :

Le melphalan reste une molécule essentielle damssa en charge du MM que ce soit
a dose intensive chez le sujet jeune ou a faitdesliet en association chez le sujet agé. Les
corticostéroides sont partie intégrante de tourdtements dans le MM, le plus souvent
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sous forme de Dexaméthasone ou chez les patieddsdégPrednisone. Le cyclophosphamide

est également utilisé en association en traitei@rduction ou en progressid211].

1.2 Les inhibiteurs du protéasome :

Le bortezomib et le carfilzomib. L’inhibition du @éasome conduit a une accumulation
intracellulaire de protéines résistantes a la digi@n, a une inhibition du facteur
transcriptionnel NReB et a un arrét du cycle cellulaire puis a l'apepgtades cellules

myélomateusef211].

1.3 Les «imides» :

Thalidomide, lenalidomide et pomalidomide sont @dggents antiangiogéniques tres
efficaces dans le MM. Ces agents agissent non reeateen inhibant I'angiogenése mais
surtout en induisant I'apoptose des cellules myétemses, en réduisant leur adhésion aux

cellules stromales de I'environnement médullaireetinhibant la sécrétion de facteurs de

croissance, de survie et de migration des cellmi@ignes[211].

II.4 Les anthracyclines :

La doxorubicine reste utilisée en association @ansins régimes de rattrapd@d 1].

11.5 Les bisphosphonates :

Les bisphosphonates réduisent les complicatiorsuess dans le MM et diminuent en
particulier les fractures vertébrales. Un effeti-&umoral est également attribué aux
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bisphosphonates par le biais de différents mécassinduction de I'apoptose, modulation
de molécules d’adhésion et expansion de lymphodytmgotoxiques. Leur utilité en parallele
au traitement est indiscutable et la récente laegae Cochrane de 2012 n’a pas montré de

supériorité des non-aminobisphosphonates mais pleiant une supériorité du zoledronate
[212].

[ll.  OPTIONS ET PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES :

Le traitement du MM a beaucoup évolué cette deentrcennie notamment grace a
'avenement des nouveaux agents thérapeutiquesliddimade puis bortezomib et
lenalidomide ce qui a permis d’améliorer la surdes patients. Toutefois, les vastes
possibilités d’associations de ces molécules athdenologie de leur administration ont créé

des différences dans I'approche du traitement du. MM

l1l.1 Traitement du patient éligible pour une autogreffe :

Le traitement du patient jeuneg@b ans) répond a une logique qui vise a obtenir la
meilleure réponse possible aprés un court traitéredfinduction» pour pouvoir ensuite
procéder a un traitement intensif «de consolidatiafin de prolonger le plus longtemps
possible la survie sans progression. En effetgiléadémontré, chez le sujet jeune autogreffé,
une meilleure évolution globale chez les patiemtsrémission complétd213]. Il est
intéressant de noter que cette approche s’accoragdigne survie globale a 5 ans bien plus
élevée (52%) lorsque comparée aux traitements erionnels» utilisés dans le début des
années 90 (1294214]. Actuellement, I'arrivée des nouveaux agents {hgutiques resserre
cette différence de survie entre l'alternative emsive» versus celle n’incluant pas

d’autogreffe.
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Les associations de trois molécules en inductioh raontré d’excellent taux de
VGPR/CR dans les différentes études de phaseolitetois ces études montrent un impact
sur la survie sans progression aprés traitemenprdeniére ligne mais aucun résultat
significatif en termes de survie globale. Poureettison et dans le traitement d’'un MM de
risque standard, une induction a deux moléculds e approche acceptée.

Les traitements d’induction, de deux ou trois molés, comportent habituellement du
bortezomib et de la Dexaméthasone (MB15]. On associe le plus souvent au VD de la
thalidomide (VTD)[216], de la lenalidomide (VRD)217] ou encore du cyclophosphamide

(VCD) [218] habituellement pour 3 a 4 cycles. Aucune étudetdese Ill ne compare ces
trois régimes d’induction. Il est important néannsode souligner le caractere onéreux de ce
type d’association et en particulier du VRD, etilgfdut toujours s’assurer au préalable la
prise en charge assécurologique des médicameritggscho

La suite du traitement standard implique une chiih@iapie intensive de melphalan a
haute dose et autogreffe de cellules souche hépiétapes périphériques autologues. La
chronologie du traitement intensif reste sujet@hat, en effet une autogreffe retardée reste
également une option thérapeutique.

Afin de maximaliser la durée de survie sans praioes certaines études de phase Il
ont démontré le bénéfice d’un traitement de maamea de lenalidomidf219]. Certains
groupes recommandent également un bref traitemenkcdnsolidation» aprés autogreffe
comportant du bortezomib et/ou un «imide» afin draenter le nombre de patients en
CR/VGPR, toutefois les résultats des études mangeernl s’agit de recommandations

d’experts.

La greffe allogénique a conditionnement réduit (RID) a été étudiée dans plusieurs
études prospectives, comparant notamment la daulitgreffe a une autogreffe suivie de
RIC-allo si un donneur était disponible; en raighn risque de mortalité lié a la greffe

allogénique, les résultats sont plus fréquemmengatifé. Cette option thérapeutique reste
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discutée «au cas par cas» chez le jeune patiesgmeit des facteurs de mauvais pronostic

cytogénétiquef220].

l1l.2 Traitement du patient non éligible pour une autogreffe :

Le standard de traitement pour le patient nonkdégpour un traitement intensif suivi
d'une autogreffe X65 ans) est l'association de melphalan-prednisoee gz avec du

bortezomib selon un schéma décrit dans I'étude WIS[R21] ou avec une dose
hebdomadaire de bortezon{iB22]. L’association melphalan-prednisone et thalidonméde
également considéré comme un traitement standaadfaat récemment 'objet d’'une méta-
analyse des 6 études randomisées puliZ23]. L’association lenalidomide Dexaméthasone
est également une option thérapeutique chez I¢ &ggeen premiere ligne ou en progression
[224]. Des adaptations de doses sont proposées paredifféexperts dans la littérature en

fonction de I'age avancé et des comorbidjZ25].

[11.3 Traitement a la rechute :

Tous les patients présentant un MM sont amenéshuter. La durée de rémission
subséquente diminue avec chaque nouvelle ligneaderhent et est d’autant plus courte si le
patient devient réfractaire au bortezomib ou «ammdés». Des schémas de traitement
associant bortezomib et lenalidomide sont habiosdint utilisés. D’autres agents comme la
doxorubicine liposomale ou la ribomustine peuvdre éfficaces dans le MM en progression
ou réfractaire. A l'avenir, les derniéres généraied’'imides» comme la pomalidomide ou
d’inhibiteur du proteasome comme le carfilzomibj ge sont pas encore enregistrés en

Suisse mais qui font I'objet des derniers essaisigeies, feront partie de l'assortiment

thérapeutique pour traiter le M211].
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CONCLUSION



Des progres considérables ont été réalisés aws cmsrdeux dernieres décennies dans
la connaissance des mécanismes régulateurs du cetlidaire et dans la meilleure
compréhension des mécanismes moléculaires de t@risation au cours des hémopathies

malignes, et plus particulierement au cours du MM.

Malgré la profusion de travaux sur le sujet, aucinmglication de pratique clinique ne
s'est réellement dégagéemais de nouvelles stratégies thérapeutiques sontcaenms
d’évaluation. Par exemple, la nouvelle génératiea mhhibiteurs compétitifs de I'ATP des
CDK sont en cours d’essais cliniques, ainsi que uesgécules capables d’inhiber les
checkpoints des cellules cancéreuses permettagitdiaugmenter les réponses cytotoxiques
des chimiothérapies déja en cours d’utilisation.

Cependant, en matiere de prise en charge du MBhd®mance de vie médiane dépasse
maintenant les six ans et une rémission complategfais rarissime, est obtenue chez plus de
la moitié des malades de moins de 65 ans, laisHart espérer une survie dépassant la
dizaine d'années. Ces progrés sont dus en partiBaraélioration des traitements
symptomatiques (bisphosphonates, érythropoiétiagement de I'insuffisance rénale). Mais
ce sont surtout les progres dans le traitement mdeméhémopathie qui ont transformé le
pronostic. Stratégie non encore utilisée auparagans cette maladie réputée « a cinétique
lente », le traitement intensif (en général a lesdautes doses de melphalan), a été facilité
par 'usage des transfusions de cellules soucheaphgéiques et s’est imposé comme la

stratégie de référence pour beaucoup d’équipesldansnde.

Des questions restent encore posées dont on peemdm@t de nouveaux progres :
'intérét des associations de nouvelles moléculestamment en phase initiale; la
confirmation de la validité des stratégies inteasiva I'ére de ces nouvelles molécules;
I'intérét des traitements d’entretien; la durédrditement a préconiser en phase de rémission;

la place de I'allogreffe de moelle a conditionnetregténué.
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Résumeé

Titre : Régulation du cycle cellulaire et hémopathies nm&gy: Le myélome multiple comme
modele.

Auteur : Hasnaa TAKI IMRANI

Directeur de thése Pr. Azlarab MASRAR

Mots clés :Régulation — Cycle cellulaire — Hémopathies malggrdlyélome multiple.

La connaissance des mécanismes régulant la dividem cellules eucaryotes a
progresse tres rapidement au cours des dernienéesnLes molécules régulatrices du cycle

cellulaire connues a nos jours sont impliquées tEprocessus cancereux.

Les différents mécanismes de régulation mis emjeaours de I'hnématopoiese permettent de
répondre rapidement et de maniere trés effica@sdtless hématologiques, grace a la double
capacité d'auto-renouvellement et de différencratite la population des cellules souches
hématopoiétiques (CSH). Le statut de proliféradea CSH doit ainsi étre finement controlé
pour assurer une production continue de progémsitéd@matopoiétiqgues. Un tel contrble
nécessite une régulation appropriée de I'entrédeda progression dans le cycle cellulaire.
L’activité des régulateurs du cycle cellulaire easelon la population hématopoiétique
considérée et par conséquent selon son niveau flredciation hématopoiétique. La

perturbation de I'hématopoiese peut donc étrerggiie d’'une hémopathie maligne.

Le myélome multiple, ou maladie de Kahler, réponcteite regle autant sur le plan
physiopathologique, diagnostique, pronostique duéeapeutique. En effet, le traitement du
myéelome a longtemps reposé sur des traitementsaatky(melphalan, cyclophosphamide),
doxorubicine et corticoides. De nouveaux traiteseant fait leur apparition et ont
révolutionné la prise en charge du myélome, pditi@ment chez le sujet de plus de 65 ans.
Il s’agit des agents immunomodulateurs (imide) carienthalidomide le I1énalidomide et le
pomalidomide de structure voisine mais plus puissaet du bortézomib et carfilzomib
inhibiteurs sélectifs du protéasome. L'inhibition @grotéasome entraine un arrét du cycle
cellulaire et une apoptose.
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Summary

Title : Cell cycle regulation and hematological malignasci The multiple myeloma as a
model

Author : Hasnaa TAKI IMRANI

Raporter : Pr. Azlarab MASRAR

Key-words : Regulation — Cell cycle — Hematological malignascieMultiple myeloma.

Knowledge of the mechanisms regulating the eukaryall division has progressed
very rapidly in recent years. The nowadays knowgulaory molecules of cell cycle are

involved in cancer process.

Different regulatory mechanisms involved during la¢opoiesis allow answering quickly and
very effectively hematological stress way, thankghte double capacity of self-renewal and
differentiation of hematopoietic stem cells (HS@spulation. So the proliferations status of
HSCs must be finely controlled to ensure continymasluction of hematopoietic progenitors.
Such control requires an appropriate regulatiothefentry and the progression through the
cell cycle. The activity of cell cycle regulatorsaries according to the hematopoietic
population considered and therefore according gdeitel of hematopoietic differentiation.

Disruption of hematopoiesis may be the cause ofdtelwgical malignancies.

Multiple myeloma or Kahler's disease responds tg tle as the pathophysiological,
diagnostic, prognostic and therapeutic. Indeed tib@ment of myeloma has long relied on
alkylating therapy (melphalan, cyclophosphamide)xatubicin and corticosteroids. New
treatments have emerged and have revolutionizedréément of myeloma, particularly in
subjects over 65 years old. It is immunomodulat@gents (imide) as thalidomide
lenalidomide and pomalidomide with adjacent strieetiout more powerful, and bortezomib
and carfilzomib selective inhibitors of the protea®. Inhibition of the proteasome results in

cell cycle arrest and apoptosis.
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