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Introduction




Le sang est un liquide biologiqgue composé de cellules sanguines en
suspension dans le plasma. L’ensemble circule dans les vaisseaux sanguins. Le
volume total du sang d’un adulte humain est de 5 litres avec une variation en
fonction de sexe et de I’age. Les cellules en suspension représentent 45% du
volume total (I’hématocrite). (1)

Le systeme hématopoiétique est organisé de facon hierarchique bien établi,
avec au sommet des cellules souches hématopoiétiques (CSH) qui possedent des
capacites d’autorenouvellement et génerent les progéniteurs de tous les éléments
matures du sang. Au fur et a mesure de leur différenciation, les potentialites de
différenciation des progeniteurs se restreignent jusqu’a générer un seul type de
cellule sanguine mature (globule blanc, globule rouge ou plaquette), c’est ce
qu’on appelle I'nématopoiése. (2)

C’est grace aux travaux de Til et McCullock en 1961 qu’on a mieux
compris le processus de I’hématopoiese. Leur expérience a consisté a irradier
des souris, entrainant ainsi une aplasie médullaire irréversible. L’injection d’une
suspension de moelle osseuse de souris de méme lignée a permis aux souris de
survivre. Avec I’observation de colonies au niveau de la rate, ils ont mis en
évidence une population de cellules initiatrices dont les cellules filles sont
capables de produire differentes lignées hematopoietiques. Cette découverte fut
la premiére évidence que les cellules souches hématopoiétiques possedent des
capacités d’auto-renouvellement et de différenciation. (3)

Le maintien de I’homéostasie des cellules sanguines fait intervenir des
étapes de prolifération, de différenciation et de mort cellulaire. Chacune de ces
étapes nécessite la participation d’un réseau complexe de protéines dont
I’altération peut déclencher ou contribuer au processus de leucemogenese. (4)



La leucémogenese est I’ensemble des mécanismes responsables de la
transformation d’une cellule normale en cellule leucémique (5) . C’est le résultat
d’une accumulation d’altérations génétiques et/ou épigenétiques dans des

cellules hématopoiétiques, responsables de la transformation leucémique (6).

Les leucémies sont associées a une inhibition de I’hématopoiése normale,
conduisant en absence de diagnostic et traitement précoce a un état
d’insuffisance medullaire majeure responsable des complications séveres et
létales de cette maladie. Les leucémies sont divisées en deux groupes : les
leucémies chroniques et les leucémies aigués. Les leucémies chroniques sont
caractérisées par une production excessive et persistante de cellules sanguines
dans la moelle. Les leucémies aigués sont caractérisées par une production
excessive et incontrolée dans la moelle de cellules immatures, dites blastiques,

bloquées a un stade de leur différenciation. (7)

Notre compréhension de la cancérogenese en général, et de la
leucémogenese en particulier, a été considérablement facilitée par la découverte
des anomalies chromosomiques notamment les translocations chromosomiques,

En effet, les premiers genes identifiés étaient des oncogenes MYC et ABL1. (8)

Cette compréhension des mécanismes d’oncogenese mais également de
résistance aux traitements a amené le développement de thérapeutiques plus

ciblées.

Pour traiter un cancer en genéral, on fait appel a la chirurgie, a la
radiothérapie, a la chimiothérapie et, pour certaines formes de cancer, aux
hormones ou aux médicaments bloquant la sécrétion hormonale. Le traitement

du cancer vise a tuer les cellules cancéreuses en évitant, autant que possible, de



detruire les cellules saines. L’une des limites de ces traitements classiques est
leur manque de sélectivité altérant a la fois les cellules tumorales et les cellules
saines, ce qui entraine de nombreux effets indésirables, parfois limitant la

poursuite du traitement.

Le développement de la biologie moléculaire a la fin du XXe siecle a
considérablement amélioré la connaissance du processus tumoral et a permis
d’identifier des “cibles” thérapeutiques nouvelles comme des oncogenes, des
antigenes de surfaces et des facteurs de croissance, pro-angiogéniques ou de
régulation de I’immunité antitumorale. C’est ainsi qu’ont été développées les

premieres thérapies ciblées a la fin des années 1990.

La plupart des essais cliniques en cours ou a venir concernent ce type de
thérapies qui devraient représenter 50 % de I’arsenal thérapeutique antitumoral

d’ici quelques années pour étre un traitement idéal et plus efficace. (9)

L’objectif de ce travail est d’identifier les différents mecanismes de la
leucemogenese a I’origine des leucemies humaines et de montrer I’intérét des
thérapies ciblées comme des nouvelles thérapeutiques dans le traitement des
hémopathies malignes et leur progres lié a la compréhension de la

leucémogenese.
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1.GENERALITES SUR LES CELLULES SANGUINES :

Le sang est composé de cellules sanguines ou élements figurés du sang en

suspension dans le plasma.
Les Cellules sanguines sont constituées de :
Globules rouges ou hématies, 5.10% mm?®,
e Les globules blancs ou leucocytes; 4 & 1.10¥mm?, répartis en :

- Polynucléaires ou granulocytes : 2000 & 7500/mm?®; 40 & 80 % des

leucocytes.
- Monocytes : 200 a 1000/mm3 ; 2 a 10% des leucocytes.
- Lymphocytes : 1500 & 4000/mm?; 20 & 40 % des leucocytes.
e Les plaquettes : 200000 a 400000 / mm3. (10)

Le sang contient différents types de cellules, ayant des caractéristiques et

fonctions biologiques différentes (Tableau ) :



Tableau I: Les principales cellules sanguines, d’apres (Fliedner, Graessle et al. 2002),
adapté au moyen de I’ouvrage Hématologie et Transfusion, J.P. Lévy et al., Masson. 2.

Type cellulaire

Fonctions Principales

Durée de vie

Transport et maintien & [I'état fonctionnel de

Erythrocytes _ i ~120 jours
I'hémoglobine
Hémostase

Plaquettes Participation a la réeponse inflammatoire 7-10 jours

Phagocytose ?

Polynucléaires

et monocytes

Monocytes : activation des lymphocytes, Précurseur

des macrophages

Neutrophiles : phagocytose, bactéricidie

Basophiles : participation a la réponse inflammatoire

Eosinophiles : phagocytose / lutte contre les parasites

et larves (helminthes)

Quelques jours a
quelques mois pour les
monocytes

24-30 heures pour les
polynucléaires

Lymphocytes

Lymphocytes T: immunité a mediation cellulaire :
coopération avec les lymphocytes B, régulation de la
réponse immunitaire, destruction des cellules infectées
Lymphocytes B : immunité & meédiation humorale :
production d’anticorps, présentation d'antigénes et
regulation de la reponse immunitaire

Lymphocytes NK : acteurs de I'immunité inée : lysent

les cellules infectées / tumorales notamment

Quelques jours a

plusieurs années




2.ONTOGENIE DU SYSTEME HEMATOPOIETIQUE
2.1 Notion d’Hématopoiese :

L'hematopoiese est un processus physiologiqgue permettant le
renouvellement continu et régulé de I'ensemble des cellules composant notre
systéme sanguin. La stabilitt de ce processus de renouvellement est tres
importante puisque chaque jour il permet de créer environ 10 cellules

sanguines afin de renouveler le stock de cellules mature et terminales (12).

L'arbre hématopoiétique se divise en quatre grands types cellulaires
caractérisés par un degre de différenciation et de maturation différents (figure 1).
La cellule souche hematopoietiqgue (CSH) est la cellule d'origine de cette
hiérarchie hématopoiétique. Comme toutes les cellules souches spécialisées, elle
se caractérise par ses capacités de multipotence (capacité de donner tous les
types de cellules hématopoiétiques) et d'auto-renouvellement (permet le
maintien du pool de cellules souches possiblement grace a une division

asymétrique (13)).

La CSH se divise d‘abord en progéniteurs multipotents (progéniteurs
communs lymphoide et myéloide), puis en progéniteurs oligopotents pour le cas
de la lignée myeloide (MEP et GMP). Ces progéniteurs oligopotents (et
multipotents pour la lignée lymphoide) vont ensuite se diriger vers des stades de
différenciation de plus en plus engagés, BFU et CFU, que I‘on distingue, la

encore en fonction de leur degré d‘immaturité.



Chaque types de progeéniteurs va ensuite se différencier en précurseurs qui
sont les premieres cellules morphologiquement identifiables et ayant perdu la
capacité d'auto-renouvellement. La succession de ces évenements de maturation
se déroule au sein de la moelle osseuse (pour les CSH, progeéniteurs et
précurseurs) et aboutit a la libération des cellules matures différenciées dans le
sang dans le sang circulant (lymphocytes T, B, NK pour la lignée lymphoide et
plaguettes, macrophage, granulocytes et erythrocytes pour la lignée myéloide) et
qui possédent une durée de vie variable et ayant des fonctions tres différentes

,allant du transport de I’oxygene a la production des anticorps.

Au cours du développement, le siege de I'hnématopoiese va évoluer entre le
tissu conjonctif, le foie et la rate a I‘état fcetal avant de devenir un processus
exclusivement médullaire dés la naissance. chez I’adulte a principalement lieu
dans la moelle osseuse au niveau des sinusoides dans la cavité osseuse

principalement dans les os plats (bassin,sternum)et les vertébres. (14) et (15).

Ainsi les cellules de la moelle osseuse régénerent le compartiment
hématopoiétique au complet. Les cellules souches sont majoritairement
quiescentes, bien qu’elles entrent éventuellement en G1, et la régénération des
cellules matures se fait par une prolifération extensive des précurseurs

intermédiaires (figure 1).

Le maintien de ces tissus implique donc une production massive, continue

et hautement régulée de cellules sanguines et immunitaires. (16)



auto- _
renouvellement
SANG
ellule souche
totipotente ' Maturation
Multiplication I
* difféerenciation Cellule souche —+ Progéniteur —  Précurseur — Cellule mature
Proérythroblaste Hématie
Lignée myéloide Myéloblaste Polynucléaires
t - Monoblaste Mo e
Megacaryoblaste Plaquettes
signal cellule souche 9 aqu
engageée
Lignee lymphoide

Figure 1: Schéma général de I’hématopoiése. (17)
2.2 Les caractéristiques des differents compartiments médullaires:
2.2.1 Cellules souches hématopoiétiques (CSH):

- Cellules peu nombreuses (0,01-0,1% de la moelle), indifférenciées
localisées dans la moelle osseuse, différentiation irréversible vers
plusieurs ou une lignée, Non reconnaissables morphologiquement et
Majoritairement quiescentes (bloguées en GO) douées d’une division

cellulaire asymétrique.
- Caractérisation phénotypique: Lin-, CD34+, CD38-, CD90+, CD117+.
2.2.2 Progeéniteurs:

- Peu nombreux (1% de la moelle), descendants des CS multipotents
constituant le premier stade de différenciation, caractérisés par la perte des
propriétés d'auto-renouvellement et de multipotentialité avec conservation de

capacité d'engagement et de prolifération.

Ils Existent des progéniteurs Multipotents (donnent naissance a plusieurs
lignées mais déja engages), bipotents (2 lignees, ex: BFU-eMK) et Monopotents

(ex : BFU-e immature)
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- Non reconnaissables morphologiquement mais marqueurs Ag de surface

CEU= Colony Forming Unit :

e Progéniteurs primitifs:

CLP — lignée lymphoide
CMP = CFU-GEMM — lignée my¢loide

e Progéniteurs tardifs:

GMP, CFU-GM — ligné granulocytaire et monocytaire ,MEP — ligné

mégacaryocytaire et érythrocytaire
e Progeniteurs différenciés:

BFU-E — lignée érythrocytaire, BFU-Mk — ligné mégacaryocytaire,
CFU-M — lignée monocytaire ,CFU-G — lignée granulocytaire, CFU-E0o — lignée
éosinophile.

2.2.3 Précurseurs médullaires :

e Caracterisés par une perte totale de la capacité d'auto-renouvellement
avec une multiplication et maturation terminale de I'hématopoieése (3-

5 mitoses).

e |ls sont reconnaissables morphologiquement par des Ag de surface,
spécifique de lignées: Glycophorine A pour la lignée érythroide,
CD19 pour les LB, CD13 et CD7 pour les LT, CD13 et CD33 pour

la lignée granulo-monocytaire.
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2.2.4 Les différentes lignées hematopoiétiques :
2.2.4.1 Erythropoigse:

CFU-E — Pro-érythroblaste — Erythroblaste basophile — Erythroblaste
polychromatophile | — Erythroblaste polychromatophile II — Erythroblaste
acidophile — Réticulocyte — Erythrocyte Pro-érythroblaste — Erythroblaste
acidophile: 5-6 jours Réticulocyte — Erythrocyte. Durée : 24h

Ces cellules proliferent et maturent au sein d'un Tlot érythroblastique.

Marqueurs spécifiques: CD71 (récepteur de la transferrine) et CD 235
(Glycophorine A).

2.2.4.2 Lignée granuleuse et monocytaire:

CFU-GM — CFU-G et CFU-M CFU-G — My¢loblaste — Promyélocyte
— My¢locyte — Métamyélocyte — PNN My¢éloblaste — My¢locyte: 5 jours
Myeélocyte — Polynucléaire Neutrophile (PNN).Durée : 7 jours.

On observe une phase de division jusqu'au myélocyte puis une phase de

maturation.

CFU-M — Monoblaste — Promonocyte — Monocyte Monoblaste

— Monocyte.Durée : 2 jours.
2.2.4.3 Mégacaryopoiese:

Promégacaryoblaste — Mégacaryoblaste — Mégacaryocyte basophile —

Mégacaryocyte granuleux — Mégacaryocyte mature — Plaquettes.

Marqueurs spécifigues: CD41, CD42 et CD61.
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2.2.4.4 Lymphopoiese:

Précurseur lymphoide commun — Précurseur B et T (maturation Thymus)

— migration dans les organes lymphoides périphériques. (18)

Progéniteurs Précurseurs Cellules

2 5, Inguines
' TELLE 3 \ == Thymas === LT 2
/@i:eu ¥
T ‘ ¥ ‘)NK
\ sspsssns | Lymphocytes
f CFU-L Progéniteur LYI’I‘IDthWOS*‘E‘S‘ ............. . : B

/ ® *G oo @ o >

CFU-E Erythroblastes Erythrocytes
® @ : el
eSYIIE: N L ciadssdsiniad .....Gu.::‘
> Monablastes “Monocytes
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$ @ -® £
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Figure 2: Les différents compartiments et stades de I’hématopoiese (19).
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2.3 Régulation de I'hématopoiése:

La production médullaire quotidienne atteint 200.10° érythrocytes, 100.10°
plaquettes et 50.10° polynucléaires neutrophiles. Elle est trés finement régulée
pour permettre une adaptation de chaque lignée en fonction de ses besoins
propres. Cette régulation trées complexe fait intervenir principalement des
facteurs intrinseques (facteurs de transcription épigénétiques propres a la
cellule) et des facteurs extrinseques (interactions entre les CSH et le micro-

environnement des niches médullaires). On distingue des interactions directes
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cellules-cellules via des molécules d'adhérence (intégrine/cadhérine) et des
interactions indirectes (cytokines, facteurs environnementaux, éléments de la
MEC...) (20) et (21).

Cette regulation dépend essentiellement de facteurs de croissance et de
I’existence d’un micro-environnement médullaire (matrice extracellulaire et
cellules stromales : fibroblastes, cellules endothéliales, adipocytes). Plusieurs
facteurs de croissance sont impliqués dans la régulation de toute I’hématopoiese,
en agissant principalement au niveau des progéniteurs primitifs, comme I’IL1
(interleukine 1), I’IL6 (interleukine 6) et le SCF (stem cell factor). D’autres sont
plutdt spécifiques a une lignée, en agissant sur des progéniteurs plus tardifs,
comme I’érythropoiétine(EPO), la thrombopoiétine (TPO) pour la lignée
mégacaryocytaire , le M-CSF (myeloid-colony stimulating factor) et le G-CSF
(granulocyte-colony stimulating factor).Cette regulation spécifique est
importante etant donné la difféerence de durée de vie et la diversité de fonctions
des cellules sanguines. Le role de ces cytokines et de I’environnement de la
cellule dans son engagement de différenciation n’est pas encore bien élucide.
Ces signaux pourraient étre déterminants dans I’engagement en différenciation
de la cellule ou autoriseraient uniquement la survie, la prolifération et la
differenciation de la cellule, en offrant un environnement permissif et selectif,
n’ayant pas ainsi de responsabilité dans le destin et I’avenir de la cellule
(renouvellement versus détermination). Cette décision est probablement dictée
par des facteurs de transcription, dont les mécanismes de contrble sont loin
d’étre totalement connus. L’engagement d’une cellule pluripotente en lignée
spécifique est le resultat de I’activité de plusieurs facteurs de transcription

(protéines régulatrices), qui conferent le phénotype spécifique de la cellule.
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L’activité de certains facteurs de transcription est plutét associée a la
differenciation d’une lignée, comme GATAL (différenciation terminale des
érythrocytes et des megacaryocytes) et SPI1/PU1 (essentiel pour le
développement des granulocytes, des lymphocytes B et T et des macrophages),
tandis que I’activité d’autres facteurs est plutot requise pour la formation ou les
fonctions de la CSH, comme par exemple MLL, RUNX1, ETV6, TALL et
LMO5 Malgré cette possible distinction dans le niveau d’action de ces facteurs,
ceci n’exclut pas la possible intervention de ces protéines dans d’autres stades de
I’hématopoiese (figure 3 ). Les génes MLL, RUNX1, ETV6, TAL1 et LMO?2
sont fréquemment impliqués dans des translocations chromosomiques associéees
a des néoplasies hématologiques, essentiellement des leucémies aigués.

La caractérisation moléculaire des translocations chromosomiques détectees
dans les cellules leucémiques des patients a permis I’identification de plusieurs
genes impligués dans la regulation de [I’hématopoiese normale et la

leucemogenese. (22)
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Critical transcription factors for blood development
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Figure 3: Modeéle hiérarchique de I’hnématopoiése et sa régulation

par les facteurs de transcription.

La figure montre le stade de blocage de I’hématopoiése en absence

du facteur de transcription noté. (23)
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3.NOTION DU CANCER:

3.1 Définition du cancer:

Un cancer est une perturbation profonde et complexe du fonctionnement de

certaines cellules de I’organisme.

Normalement, nos cellules se divisent uniquement pour assurer la

croissance et I’homéostasie de I’organisme.

A Pintérieur de chaque cellule, plusieurs genes (matériel génétique
transmis par nos parents) surveillent étroitement ce processus. Pourtant, il arrive
que des anomalies s’accumulent dans la cellule jusqu’a lui faire perdre le
controle de ses multiplications. Ces anomalies peuvent étre causées notamment
par des substances chimiques ou des rayonnements cancérigenes capables

d’endommager les génes.

Une accumulation de dégats atteignant des genes bien particuliers est donc
nécessaire, ce qui prend d’habitude un temps considéerable, ce qui I’explique de

I’augmentation d’incidence des cancers avec I’age.

Au départ de la premiére cellule qui se divise exagérément, une série de
cellules excédentaires sont produites qui, a leur tour, se multiplient sans
contréle. (24)

Cette perte de contrdle accidentelle de la régulation des cellules aboutit a
leur prolifération anarchique pouvant atteindre d’autres organes (métastase)
(25).
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3.2 Les propriétés des cellules cancéreuses et I’oncogenése:

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par un défaut dans les circuits
qui gouvernent la prolifération normale et I’homéostasie. Des changements
génétiques successifs conferent des avantages de croissance convertissant une
cellule normale en cellule cancéreuse. L’altération de différentes voies est
nécessaire pour surmonter les mécanismes de défenses anti-tumorales (apoptose,
Immunité anti tumorale...). Bien que la tumorigenése nécessite le passage de
plusieurs étapes limitantes, I’acquisition de ces différentes propriétés par la
mutation d’oncogenes ou de suppresseurs de tumeurs peut se faire a différents
moments lors de la progression tumorigénique (26).

3.3 L’oncogeneése et ses mécanismes fondamentaux:

On appelle oncogenese le mécanisme de transformation d’une cellule
normale en cellule tumorale. Elle est liée a la survenue de multiples évenements
génomiques permettant aux cellules cancéreuses d’acquerir de nouvelles
propriétes, parmi lesquelles une capacité de survie et de prolifération, en dehors
de tous signaux de contrdle. (27)

Chaque tumeur présente des altérations oncogéniques caractéristiques, qui
vont définir autant de cibles potentielles pour I’activité de molécules nouvelles.

Les différentes observations menées ces vingt dernieres annees sur les
tumeurs montrent des propriétés communes a toutes les cellules tumorales qui
les différencient des cellules saines. Une cellule saine recoit continuellement des
signaux provenant de cellules voisines ou de molécules diffusibles comme les
facteurs de croissance ou les hormones. Ces differents signaux sont recus par la
cellule et vont modifier son comportement en fonction des besoins de
I’organisme (phénomenes de proliferation, état de quiescence, différenciation ou
apoptose).
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Les cellules cancéreuses se différencient des cellules normales dans la
mesure ou elles deviennent insensibles a ces signaux extérieurs et vont présenter
un comportement autonome et indépendant. Elles vont acquérir de nouvelles
fonctionnalites permettant de proliférer indéfiniment et d’envahir les tissus a

distance de facon incontrolables et anarchique.

Dix mécanismes fondamentaux de lI’oncogenése ont éeté répertoriés par
Hanahan et Weinberg en 2011 (28) :

Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération ;

- Perte du controle du cycle cellulaire ;

- Perte des capacités de mort cellulaire programmée (apoptose) ;
- Acquisition du phénotype d’immortalité des lignées cellulaires ;
- Developpement des capacités d’invasion et de métastase ;

- Mise en place d’une angiogenese spécifique a la tumeur ;

- Dérégulation du métabolisme énergétique de la cellule ;

- Contournement du systeme immunitaire ;

- Instabilité et mutations du genome ;

- Inflammation.

La défaillance des capacités de réparation de I’ADN sont a corréler avec
ces mécanismes. (29)

L’évasion des mécanismes de surveillance de I’intégrité génomique et de
réparation de I’ADN meéne a de I’instabilité génomique causant I’accumulation
de mutations additionnelles, ce qui permet I’initiation et la progression maligne
(30).

19



Les cellules doivent acquérir plusieurs propriétés avant d’étre transformees,
dont un blocage de la différenciation, une dérégulation des mecanismes de
controle du cycle cellulaire permettant une prolifération cellulaire autonome, un
potentiel réplicatif infini associé avec un contournement des mecanismes de
senescence et une résistance a I’apoptose. De plus, une évasion des mécanismes
de surveillance de I’intégrité génomique et de réparation de I’ADN cause de

I’instabilité génomique et I’acquisition de mutations additionnelles.

Propriétes
des cellules
cancereuses

sl AN

Prolifération Différenciation Potentiel Sénescence Apoptose Instabilité
réplicatif ZEnommIigu

infim

Figure 4: Propriétés des cellules cancéreuses. (31)

Dans le cas particulier des leucémies, I’origine du cancer se situe dans
certaines cellules de la moelle osseuse, par exemple celles chargées de produire
les globules blancs. Initialement, I’excédent de globules blancs anormaux se
cantonne a la moelle osseuse. Avec le temps, ces cellules parviennent dans le
courant circulatoire et atteignent d’autres organes. Certains tissus peuvent étre
envahis par ces cellules anormales. On le remarque notamment a une

augmentation de volume des ganglions lymphatiques et/ou de la rate. (32)
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4.LES HEMOPATHIES MALIGNES :
4.1 Définition:

Les hémopathies malignes regroupent I’ensemble des cancers du sang et
des organes lymphoides. Elles résultent d’une prolifération des cellules
sanguines matures (responsables d’hémopathies chroniques d’évolution lente)
ou immatures (entrainant les hémopathies aiglie d’évolution rapide) mais qui,

dans tous les cas, échappent a la régulation normale (33).
4.2 Classification des hémopathies malignes (Tableau [7): (34)

Tableau I1: Classification OMS (2016) des tumeurs des tissus hématopoiétique et lymphoide :

Syndromes myéloprolifératifs : leucémie myéloide chronique, polyglobulie primitive de Vaquez,
splénomégalie myéloide chronique ou myélofibrose primitive, thrombocytémie essentielle, mastocytoses
Maladies myéloides ou lymphoides avec hyperéosinophilie et anomalies moléculaires de génes
récepteurs de facteurs de croissance

Syndromes myélodysplasiques : plusieurs catégories selon le nombre de cytopénies sanguines, les
anomalies morphologiques des lignées myéloides, le pourcentage de blastes et la nature des anomalies
cytogénétiques

Syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs : leucémie myélomonocytaire chronique et diverses
maladies ne pouvant étre classées ni dans la catégorie 1 ni dans la catégorie 3

Leucémies aigués myéloides (et tumeurs apparentées) : plusieurs types, selon la nature d'anomalies
cytogénétiques (récurrentes ou non), I'existence d'un syndrome myélodysplasique ou d'une
chimiothérapie préalables, I'existence d'une myélofibrose

Leucémies aigués lymphoblastiques B ou T

Leucémies aigués avec ambiguité de lignée

Leucémies aigués de cellules dendritiques plasmocytoides

Hémopathies lymphoides malignes de phénotype B : leucémie lymphoide chronique, lymphomes non
hodgkiniens de faible grade (folliculaire, zone marginale, zone manteau) et de haut grade (lymphomes
diffus a grandes cellules) de malignité, lymphome de Burkitt, myélome multiple, maladie de
Waldenstrom, etc.

Hémopathies lymphoides malignes de phénotype T : lymphomes T périphériques, mycosis fungoides,

=
o

syndrome de Sézary, lymphomes T a grandes cellules, etc.

Lymphome de Hodgkin

N

Tumeurs des cellules histiocytaires et dendritiques : histiocytoses langerhansiennes, etc.

w

Maladies lymphoprolifératives apres transplantation d'organe
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5.LES LEUCEMIES :

5.1 Généralités:

Les leucémies sont un groupe de cancers du sang qui commencent
généralement dans la moelle osseuse et entrainent un nombre élevé de cellules
sanguines anormales .Ces cellules sanguines ne sont pas complétement
développées et sont appelées blastes ou cellules leucémiques. (35)

Il existe de nombreux types différents de leucémies. Elles sont d’abord
classées selon le type de cellule souche du sang a partir duquel elles se
développent. La leucémie lymphoide (aussi appelée leucémie lymphoblastique)
prend naissance dans les cellules souches lymphoides anormales. La leucémie
myeéloide (aussi appelée leucémie myéloblastique) provient des cellules souches
myeéloides anormales.

Ils sont classées aussi selon leur criteres morphologiques, I’expression de
marqueurs membranaires, et pour les leucémies lymphoides, I’étude des
réarrangements des genes du récepteur T ou d’immunoglobulines qui permettent
de caractériser le stade de différenciation des cellules leucemiques (36).

Les types de leucémies sont ensuite subdivisés en fonction de la rapidité a
laguelle la maladie se développe et évolue. La leucémie aigué débute de maniere
soudaine et se développe en quelques jours ou quelques semaines. La leucémie
chronique se développe lentement au fil des mois ou méme des années.

Les 4 types principaux de leucéemies sont la leucémie aigué
lymphoblastique (LAL), la leucémie aigué myeloblastique (LAM), la leucémie
lymphoide chronique (LLC) et la leucemie myeéloide chronique (LMC).

Chez I’adulte, les leucémies les plus courantes sont la LLC et la LAM. Il y
a de nombreux sous-types différents de leucémies. (37)
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5.2 Leucémie aigle:
5.2.1 Definition:

Les Leucémies Aigués (LA) constituent un ensemble d'hémopathies
malignes caractérisées par l'expansion clonale dans la moelle osseuse de
précurseurs des cellules sanguines bloqués a un stade précoce de leur
différenciation, les blastes (cellules sanguines immatures). On distingue deux
grands types : les Leucemies Aigués Myéloides (LAM), dont la fréquence
augmente avec l'age (médiane autour de 65 ans) et les Leucémies Aigués

Lymphoblastiques (LAL), surtout observées chez I'enfant (38).
5.2.2 Epidémiologie et étiologies (tableau IIT): (39)

Tableau I11: Caractéristiques épidémiologiques et étiologiques des Leucémies aigués :

Leucémie Aigué Myéloide (LAM) LEESITIE Al

Lymphoblastigue (LAL)
Epidémiologie Les LAM représentent environ 80% des Les LAL représentent 80% des
LA de l'adulte. LA de I’enfant avec un pic de
Fréquence augmente avec I'age (surtout fréquence a I’age de 4 ans.
apres 40 ans)
Elles sont plus fréquentes chez les sujets
atteints de trisomie 21.
Etiologies et -De novo (sans facteur favorisant Il existe peu de facteurs
facteurs de particulier). favorisants connus :
risque -Secondaires : -Trisomie 21
+ Exposition au benzene -Formes liées a HTLV-1
+Chimiothérapies: agents alkylants, -Infection par EBV (pour
nitroso-urées, anthracyclines, inhibiteurs de certaines LAL de Burkitt).

topo-isomérase

+ Radiations ionisantes, dont la
radiothérapie.

-Complication évolutive d’une
hémopathie :

+Syndromes myéloprolifératifs chroniques
= néoplasies myéloprolifératives
+Syndromes myélodysplasiques
+Anémie de Fanconi

-+Dyskératose congénitale
-+Hémoglobinurie paroxystique nocturne.
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5.2.3 Diagnostic :

Clinigue :
Insuffisance médullaire : syndrome anémique, hemorragies, syndrome

infectieux.
Syndrome tumoral :
- adenopathies, splenomégalie, hépatomégalie ;
- méningite ou névrite blastique ;

- Plutét dans les LAM : gingivite hypertrophique, leucostase
pulmonaire ou encéphalique, plutdt dans les LAL : atteinte

gonadique.

Examens complémentaires :

NFS avec frottis sanguin : cytopénie(s) + blastose (myéloblastes ou

lymphoblastes).
- Myélogramme :
- Diagnostic positif : blastose > 20 % (OMS)

- -Cytochimie : myeloblastes (myeloperoxydase+,corps

d’Auer+),lymphoblastes(myéloperoxydase-,corps d’ Auer-)
- Immunophénotypage : systématique pour précision du type ;

- Caryotype, cytogenétique et biologie moléculaire : intérét

pronostique et thérapeutique. (40)
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5.2.4 Classification des leucémies aigués :

5.2.4.1 Leucémies aigués myéloides :

+»» Classification FAB :

Sur le plan morphologique, il reste habituel d'utiliser I'ancienne
classification franco-américano-britannique (FAB), qui définit huit types de
LAM selon le type de blastes prédominants et le degré de différenciation :

 LAM 0 : LA myéloblastique non différenciée ;

LAM 1 : LA myeéloblastique sans maturation ;
« LAM 2 : LA myéloblastique avec maturation ;
* LAM 3: LA «apromyelocytes » ;

* LAM 4: LA myélomonocytaire ;

e LAM 5 : LA monoblastique ;

e LAM 6 : érythroleucemie ;

* LAM 7 : LA mégacaryocytaire. (41)

% Classification OMS, 2016

La classification de I'Organisation mondiale de la Sante (OMS) 2016
regroupe des elements cliniques, morphologiques, cytogénétiques et
moléculaires, et classe les LAM en quatre catégories :

* LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes (30 % des LAM),
associées pour la plupart a un bon pronostic : cette catégorie inclut la LA
promyélocytaire avec t (15 ; 17), la LA myéloblastique avec t(8 ; 21), la LA
myelomonocytaire avec inversion du chromosome 16 et la LA monoblastique
avec anomalie du gene MLL ; cette derniere est de mauvais pronostic.
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* LAM avec dysplasie multilignée (10 a 15 % des LAM) : les cellules
myeloides en dehors des blastes sont morphologiquement anormales ; le

pronostic est péjoratif.

 LAM secondaires a une chimiothérapie (10 a 15 % des LAM) : le

pronostic est mauvais pour une partie d'entre elles.

e autres types de LAM (40 a 50 % des LAM), qu'on ne peut pas inclure
dans les trois premiéres catégories et qu'on classe suivant la formulation du
groupe FAB. (42)

5.2.4.2 Leucémies aigués lymphoblastiques:

La classification morphologique FAB est sans pertinence. En utilisant la
cytometrie de flux, on réalise une classification immunologique : les LAL de
type B représentent plus de 85 % des cas et les LAL de type T représentent 10 a
15 % des cas. En fonction de I'expression ou non de divers antigenes, il est

possible de définir plusieurs stades B et plusieurs stades T.

La classification OMS sépare les LAL B et les LAL T, et propose un
classement des LAL B en fonction des anomalies cytogénétiques associées

(lesquelles ont un fort impact pronostique).

Les anomalies cytogénétiques et moléculaires sont également
indispensables a rechercher sur le plan pronostic et thérapeutique, par exemple,
LAL avec chromosome de Philadelphie (9 ; 22)
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5.3 Leucémie chronique :
5.3.1 Definition:

On parle de leucémie chronique lorsque toutes les cellules parviennent
encore a un relatif degré de maturité. Ce processus se déroule plus lentement et,
par consequent, les symptomes apparaissent plus tardivement, On distingue ainsi

des leucémies lymphoides et des leucémies myeloides (43).
5.3.2 Leucémie myeloide chronique(LMC) :

La leucémie myeéloide chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif
et Maladie clonale des cellules souches hématopoiétiques avec Augmentation de
la prolifération des cellules myéloides ayant pleine capacité de différentiation
(44), préedominate chez le sexe masculin avec un age médian de 60 ans au
diagnostic. Caractérisé par une anomalie oncogénique toujours présente, la
translocation chromosomique t (9 ; 22) et/ou son équivalent moleculaire le gene
de fusion BCR-ABL. La LMC se traduit sur I'hémogramme par une
hyperleucocytose a polynucléaires principalement neutrophiles et par une
myelémie équilibrée, souvent associées a une basophilie, une hyperplaguettose
modérée et sur le plan clinique par une splénomeégalie inconstante. Comme dans
tous les syndromes myéloprolifératifs, il n'y a pas de blocage de maturation lors

de la phase chronique (45).
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5.3.3Leucémie lymphoide chronique(LLC) :

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une prolifération lymphoide
monoclonale, responsable de l'infiltration médullaire, sanguine et ganglionnaire
par des lymphocytes de petite taille a chromatine mire et dense et de phénotype
B. C'est la plus frequente des leucémies de I'adulte et elle appartient a la famille
des syndromes lymphoprolifératifs chroniques. Elle ne se rencontre pas chez
I'enfant ; la médiane d'dge au diagnostic est de 72 ans. Sa découverte est le plus
souvent fortuite lors d'un bilan sanguin. Son diagnostic est simple et repose sur
deux criteres : une lymphocytose sanguine persistante, avec un taux de
lymphocytes B supérieur a 5 x 109/L et la caractérisation immunophénotypique
des lymphocytes sanguins (expression des marqueurs CD5 et CD23
notamment). La LLC est une maladie d'évolution trés variable. Environ un tiers
des patients n‘auront jamais besoin de traitement et pourront vivre normalement
avec leur maladie. Les autres devront étre traités aprés un délai plus ou moins
long, mais le traitement ne permettra pas d'obtenir une guérison définitive.
Néanmoins, de grands progres thérapeutiques, notamment des thérapies ciblées
tres recemment, sont en train de ttransformer le pronostic de la maladie et

permettent, en outre, de traiter des patients agés avec des comorbidités (46).
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1.DEFINITION DE LA LEUCEMGENESE :

Ensemble des mécanismes responsables de la transformation d’une cellule

normale en cellule leucemique. (47)

La leucémogenese est un processus multiétapes issu d’une accumulation
d’altérations génétiques et/ou épigénétiques dans des cellules hématopoiétiques,

responsables de la transformation leucémique (48).
2. GENERALITES SUR L’HEMATOPOIESE LEUCEMIQUE :

L’hématopoiese leucémique conserve des caractéristiques proches de
I’hématopoiese normale. Le clone leucémique est organisé selon un systeme

hiérarchique réparti en trois compartiments bien distincts (Figure 5) :

- Les cellules souches leucémiques au phénotype immature,
majoritairement quiescentes mais capables d’auto-renouvellement ou
de s’engager dans un processus de différenciation (49). La cellule
souche leucémique (CSL) est la cellule qui initie le clone leucémique
suite a sa prolifération continue et anarchique.L’autorenouvellement et

le blocage de differenciation sont des propriétés de la CSL (50).

- Les progeéniteurs leucémiques ayant perdu les propriétés d’auto-

renouvellement mais hautement proliférants.

- Les cellules leucémiques, ou blastes, bloquées a un stade de

différenciation.
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Pour étre transformeée, la cellule hématopoiétique normale doit acquérir (ou
conserver) des propriétés d’autorenouvellement, de réponse modifiée aux
signaux prolifératifs et antiprolifératifs, une résistance admis que la
transformation tumorale est un processus pathologiqgue multiétapes qui résulte
de I’accumulation d’anomalies génétiques, le plus souvent acquises.
Schématiquement, la transformation d’un progéniteur hématopoiétique nécessite
la coopération d’au moins deux événements, I’un bloquant la différenciation,

I’autre stimulant la survie cellulaire et la prolifération leucémique (51).

Les leucémies sont associées a une inhibition de I’hématopoiése normale,
conduisant a un état d’insuffisance médullaire majeure responsable des
complications séveres et létales de cette maladie. Les leucémies sont divisees en
deux groupes : les leucémies chroniques et les leucémies aigués. Les leucemies
chroniques sont caractérisées par une production excessive et persistante de
cellules sanguines dans la moelle. Les leucémies aigués sont caractérisées par
une production excessive et incontrélée dans la moelle de cellules immatures,

dites blastiques, bloquees a un stade de leur différenciation. (52)

Différents genes impliqués dans I’autorenouvellement ou la différenciation
des cellules souches hématopoiétiques sont dérégulés dans les leucémies,
comme les genes HOX, la voie WNT/BCATENINE et I’axe PTEN/AKT/FOXO
affectant les propriétés d’autorenouvellement, ou les genes SPI1/PU1 et CEBPA
associés a la différenciation myéloide. L’origine de la CSL est encore discutée.
La cellule souche hématopoiétiqgue normale (CSH) pourrait étre la cellule ciblée
par la transformation. Les caractéristiqgues communes de la CSH et de la CSL, la
capacité d’autorenouvellement illimitée, le niveau d’expression de la telomérase,

I’immaturité des cellules leucémiques capables de reproduire la leucémie chez
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des souris SCID (CD34+CD38-) ainsi que la longue durée de vie de la CSH,
permettant I’accumulation des mutations génetiques requises pour la
transformation, explique la consideration de la CSH comme une origine
potentielle de la CSL. Par ailleurs, la transfection de quelques oncogénes,
comme les genes de fusion MLL-ENL,7 MLL-GAS7 8et MLL-AF9,9 dérivant
respectivement des translocations t(11;19)(q23;p13.3), t(11;17)(g23;p13) et
t(9;11)(p22,923), a été capable de restaurer les propriétés d’autorenouvellement
dans des progéniteurs n’ayant pas ce potentiel. La transplantation de ces cellules
transfectées chez des souris a pu induire des leucémies. Il est donc possible que
la CSL prenne origine dans des cellules plus matures que les CSH, qui ont
acquis un potentiel d’autorenouvellement suite a des transformations

oncogeniques.
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Figure 5: Modéle hiérarchique de I’hématopoiése leucémique.

La cellule souche leucémique (CSL) dérive de la cellule souche
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hématopoiétique normale ou du progéniteur hématopoiétique et donne lieu a une
hématopoiese leucémique selon le méme modéle que I’hématopoiese normale
(Rosen, 2009). (53)




3.LES ONCOGENES :

Les oncogenes ont été classiqguement définis comme des genes, a caractere
dominant, qui, lorsqu’ils sont exprimés de facon déréglée ou lorsque leur

structure est altérée, contribuent au phénotype transforme d’une cellule.

Ils sont une catégorie de genes dont I'expression favorise la survenue de
cancers. Ce sont des genes qui commandent la synthése d'oncoprotéines,
protéines stimulant la division cellulaire ou inhibant la mort cellulaire
programmeée (apoptose), ce qui declenche une prolifération desordonnée des
cellules. (54)

Actuellement, plus de 100 oncogenes ont été décrits dans les hémopathies
malignes humaines. Ces genes codent pour des protéines de fonctions tres
diverses. Un grand nombre d’entre elles sont des facteurs de transcription, des
activateurs ou des répresseurs transcriptionnels, mais aussi des protéines
impliquées dans le remodelage de la chromatine. D’autres jouent un role dans la
prolifération et la survie cellulaire comme la protéine anti-apoptotique BCL-2,
les récepteurs de facteurs de croissance, les effecteurs intracellulaires de la
transmission du signal comme les protéines de la famille Ras et des tyrosines

kinases intracellulaires. (55)
3.1 Oncogeénes et leucémie humaines :
3.1.1 Généralités:

La leucémogenese est un processus muli-étapes impliguant des mutations
successives de genes de type oncogenes ou de genes suppresseurs de tumeur

aboutissant a un phénotype leucémique.La majorité d’oncogeénes n’est pas
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capable a eux seuls de transformer un progéniteur hématopoiétique .Les
anomalies provoquées contrélent I’équilibre entre la prolifération cellulaire, la

différenciation et I’apoptose. (56)
3.1.2 Les remaniements chromosomiques:

L’introduction en cytogénétique des techniques de bandes chromosomiques
au début des années 1970 permit d’identifier précisément chague chromosome et
de caractériser des remaniements chromosomiques présents dans les cellules
leucemiques. 35 % des cellules leucémiques humaines ont un caryotype normal,
alors que 65 % présentent un remaniement chromosomique le plus souvent
unigue. Les anomalies les plus fréguentes sont principalement des inversions
intrachromosomiques ou des translocations qui résultent de I’échange réciproque

de mateériel génétique entre deux chromosomes (Figure 6).

REMANIEMENTS CHROMOSOMIQUES (DE
L'ADN) -

Translocatlon Délétion
-

Trisomie / Monosomie
Mutation (indétectable sur le caryotype) Hyper / hypodiploidie

Figure 6: les principaux remaniements chromosomiques. (57)
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Ces altérations sont acquises et présentes dans toutes les cellules
leucémiques d’un méme patient, ce qui témoigne de I’origine clonale de la
leucémie. Leur caractére souvent récurrent, voire leur association systématique a
certains types d’hémopathies suggéraient qu’elles pouvaient étre I’événement
causal du processus de transformation. Il semblait donc possible que des
oncogenes connus ou a découvrir étaient localisés a proximité des points de
cassure chromosomique .La plupart des inversions et des translocations
récurrentes ont été caractérisées au niveau moléculaire et ces études ont permis

la découverte de nouveaux oncogenes. (58)

Les principaux remaniements chromosomiques conduisant a I’expression
de protéines oncogéniques dans les leucémies sont présentés dans le
(Tableau IV et V).

Ces réarrangements (translocations ....) peuvent conduire soit a la
surexpression de protéines oncogénique, a la production de protéines de fusion

ou a d’autres conséquences moléculaires (figure 7).
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CONSEQUENCES MOLECULAIRES DES
REMANIEMENTS CHROMOSOMIQUES :
MODIFICATION DE GENES CIBLES

/ — N  Géne de fusion

Normal : 2 alléles

4#_— Surexpression d'un géne
| e :

remaniements s < . p
L e I Mutation : activatrice ou
|:> inactivatrice

. e
T —

— I Amplification

— -

e = = Haplo-insuffisance ou

inactivation 2eme allele

=+ ACTIVATION D'ONCOGENES

= INACTIVATION DE GENES SUPPRESSEURS DE TUMEUR
(ANTI-ONCOGENES)

Figure 7: Conséquences moléculaires des remaniements chromosomiques
(modification des génes cibles). (59)

D’une fagon genérale, les leucémies aigués de novo s’accompagnent d’un
blocage de différenciation et sont associées a des réarrangements
chromosomiques impliquant des facteurs qui reglent I’activité transcriptionnelle.

Deux types de genes sont tres souvent impliques: des facteurs de transcription

qui jouent un rble majeur dans I’hématopoiese normale et des genes a

homéodomaine ou des genes qui reglent I’expression de genes homéotiques. Ces

oncogenes peuvent bloquer la différenciation par plusieurs meéecanismes:
mutation de type perte de fonction, effet dominant négatif sur la copie résiduelle
ou sur des facteurs transcriptionnels hétérologues, recrutement de complexes co-

activateurs ou co-répresseurs de la transcription.
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Les oncogenes qui conferent aux cellules un avantage de croissance ou de
survie sans bloquer la différenciation sont plus généralement associés a des
leucémies a cellules matures, aux lymphomes, ainsi qu’aux syndromes
myeloprolifératifs comme la LMC et la leucémie myélomonocytaire chronique.
(60)

Les événements oncogeniques a l’origine des leucémies aigues chez
I’lhomme ont d’abord été recherchés par I’étude des anomalies de structure
chromosomique. Il a été montré la présence de genes modifiés au niveau des

points de cassure chromosomiques. (61)

Ces anomalies cytogénétiques est par conséquence a l’origine des
remaniements moléculaires (genes de fusion, surexpression d’un geéne..)
aboutissant a I’apparition des oncogenes impliqués dans la leucémogénese
(Figure 8).
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Anomalies cytogenétiques Déecouverte Des

. . . ’ oncogenes
Translocations, inversions Consequences _ g dans |
moléculaires Impliques dans 1a
leucémogenése
-65% -Genes de fusion
Recherche des autres
-Acqui -protéines de fusion R
cquise P oncogenes
-Clonales, Récurrentes -Surexpression d’oncogenes

(atteints par des

-parfois associées a certains anomalies non

détectables en CG)
Types d’hémopathies de facon systémiques
T(8 ;14) LNH de Burkitt c-MYC sous promoteur IgH c-MYC
T(9;22) LMC BCR-ABL ABL

Figure 8: Approche générale de la leucémogenese. (62)

3.2 Conséquences des réarrangements chromosomiques :
Deux types de conséguence peuvent étre observes :

- L’activation transcriptionnelle d’un gene observée principalement
dans les proliférations de type lymphoide, qui aboutit a la

surexpression ou a I’expression ectopique d’un gene souvent normal.

- La création d’un gene chimérique, par recombinaison entre deux

genes, qui entraine I’expression d’une protéine de fusion.

39



Il est maintenant admis de distinguer les translocations ou autres
remaniements chromosomiques associées aux processus oncogénique selon leur

conséquence physiopathologique (ci-dessus) .

Paints de
—
CASSLFE

Chromosome b. -.

Translacation a et b anormaux
réciprogue

Chromosome b.

4——— Paints de
Ccassure

Chromosome a. Chromosome a.

SUTEXEEss1on dun ONOOEEne

; Promoteur  (ncogéne el
Echange de v v —
—ll- oo
promaoteur ——
’-’——’_,.-'"‘* ;“-:-:.',q,- - :.
sequences codantes
Cene de fusion -' _‘ — G

protéine chimeérigue

Figure 9: Les translocations et leurs conséquences physiopathologiques,

formation d’un géne de fusion ou surexpression d’un oncogene. (63)
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Chronologiguement, le premier exemple de gene de fusion est la fusion
BCR-ABL1 qui résulte de la translocation t(9;22)(g34;911) [responsable du

chromosome Philadelphie].

Elle est associée aux leucémies myéloides chroniques (LMC) et a certaines
LA lymphoblastiques (LAL) de type B. La protéine BCR-ABL1 posséde une
activité tyrosine-kinase constitutive qui est la cible d’une serie d’inhibiteurs
développés recemment. Ces nouvelles molécules ont permis une nette avancée

dans le traitement des LMC.

Depuis, d’autres approches expérimentales utilisant des puces a
oligonucleotides et maintenant le reséquencage systématique du génome malin
ont permis d’identifier de nombreux genes mutés dans les tumeurs. Il reste a
déterminer le rble exact de chaque anomalie dans le processus de

transformation. (64)

Les réarrangements peuvent conduire soit a la surexpression de proteines
oncogéniques (Tableau [1,)soit a la production de protéines de fusion (Tableau
[1).On peut remarquer la fréquence des réarrangements conduisant a
I’expression déréglée de genes de structure normale dans les LAL T, alors que la
production d’un géne de fusion est I’anomalie la plus fréquente dans les LAL B

et les leucémies myéloides.
3.2.1 Surexpression ou production d’une protéine de fusion :
3.2.1.1 Expression anormale d’un géne de structure normale :

Les réarrangements des genes d’immunoglobuline (BCR) et du récepteur T
(TCR) qui surviennent physiologiquement au cours du développement

lymphoide B et T et qui font intervenir une cassure double brin sur I’ADN par
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les recombinases RAG1 et RAG2, prédisposent a la survenue de translocations
par recombinaison illégitime. Ces translocations conduisent a I’expression
aberrante d’oncogenes cellulaires, par un effet activateur de la transcription
(mecanisme proche de la mutagenese insertionnelle des leucémies
experimentales): I’oncogene est de structure normale mais un de ses deux alléles
est sous le contréle d’éléments activateurs présents dans les régions régulatrices
des genes du BCR ou du TCR. Les oncogenes surexprimés dans les leucémies
aigués lymphoblastiques T (LAL T) codent le plus souvent pour des facteurs de
transcription ou pour des protéines associées a des complexes transcriptionnels
comme les protéines LYL1, TAL1/SCL, LMOL1 et LMO2, HOX11

et HOX11L2 .

Dans les hémopathies lymphoides a cellules plus matures, ce sont
habituellement des genes dont les produits reglent le cycle et la survie cellulaire
qui sont surexprimes: le gene de la cycline D1 dans les lymphomes du manteau,
MYC dans les lymphomes et leucémies de Burkitt et de rares LAL T, le gene
antiapoptotique BCL-2 dans les lymphomes folliculaires, alors que les génes
TCL1 et MTCP1 surexprimés dans les leucémies prolymphocytaires T
favorisent la survie cellulaire du fait de leur association a la kinase AKT qui

regle la survie cellulaire .

Dans les leucémies myéloides, le gene EVI1 est surexprimé dans de rares
leucémies myéloblastiques aigués (LAM) a la suite d’inversion inv(3)(g21;926)
ou de translocations t(3;3) (q21;7q26). (65)
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Tableau 1V: Principaux réarrangements chromosomiques responsables

de la surexpression d’une protéine oncogénique dans les leucémies humaines. (66)

Surexpression d’une protéine oncogénique

Anomalie T T G . .
T Région régulatrice impliquée Proto-oncogene impliqué Fonction Pathologie
t(8;14)(924,932) IGH en 1432 : chaine C-MYC en 824 : facteur Activation du cycle Lymphome
lourde des de cellulaire et de
Immunoglobulines transcription, protéine de g_‘][‘r'?'“or.‘ de la Burkitt
type bHLH ifférenciation
cellulaire
. . IGL en 2p12 et 22g11 :
t(2;8)(p12;924 PO
(2:8)(p121624) chaine légére
kappa et lambda des
immunoglobulines
t(8;22)(924;911)
1(4:14)(p16;q32) IGHen14g32: chainelourde | FGER3: récepteur Activation de I'activit¢ | LLC
des immunoglobulines transmembranairea tyrosine-kinase
activité tyrosine-kinase.
MMSET : protéine & domaine Répresseur
SET, régulation épigénétique | transcriptionnel
par méthylation des histones
t(5;14)(935;932) CTIP2 : protéine en doigt HOX11L2en5q35: protéinea | Expression ectopique LAL-T
de zinc fortement exprimée homéodomaine, régulateur Différenciation lymphoide
dans le thymus et les transcriptionnel T
lymphocytes T
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(Suite de tableau 1V)

A li T T . .
noma !e Région régulatrice impliquée o Fonction Pathologie
chromosomique Proto-oncogene impliqué
t(1;14)(p32;q11) TCRa/B,en 14911.2: chaine TAL1en 1p32 : facteur de Actiyatiop dela LAL-T
a/6 durécepteur des cellules T transcription prolifération, blocage de la
différenciation.
HOX11 en 10924 :
TCRa/5 en 14q11.2 : protéine a
chaine o/5 du récepteur homéodomaine, Augmentation anormale
. des cellules T TCRP en régulateur dela
1(10;14)(q24;q11) 7934 : chaine du récepteur transcriptionnel LAT-T
des cellules transcription des génes
1(7;10)(q34;924) cibles de
HOX11 impliqués dans
I’hématopoiese
TCRa/6en14qgl1.2:chaine TCL1Aen14g32:  co- Activateur de la kinase Leucémies

1(14;14)(g11;932)
inv(14)(q11;932)

a/6 durécepteur des cellules T

activateurde la kinase AKT
favorisant la survie
cellulaire

AKT

prolymphocytaires
T

t(X;14)(928;911) TCRa/6en14qg11.2:chaine MTCP1en Xq28:fonction Activateur de la kinase Leucémies
a/6 durécepteur des cellulesT | malconnue, membre de la AKT prolymphocytaire
familleTCL1 sT
1(7;9)(q34,q34) TCRpen7q34:chainepdu NOTCH1en 9q34 : récepteur | Activation de la LAL-T
récepteur des cellules T de la famille NOTCH (forme transcription
tronquée) Différenciation lymphoide
T++
1(3:3)(q21:926) RPN1 en 3921 : EVI1en3q26:facteurde Activation de la LAM
inv(3)(q21;926) ribophorine transcription, protéine en prolifération, blocage de la

doigts de zinc

différenciation
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3.2.1.2 Production d’une protéine de fusion :

La formation d’un gene chimérique par fusion de segments de deux genes
distincts secondaire a un remaniement chromosomique (le plus souvent une
translocation, mais parfois une délétion ou une inversion) est un phénomene
causal classiquement observé dans les hemopathies myéloides, et plus rarement
decrit dans les proliférations lymphoides. Les genes participant a ces fusions
appartiennent genéralement aux familles de facteurs transcriptionnels ou de
tyrosines kinases qui assurent la transduction du signal. Dans certains cas, la
protéine chimérique qui en résulte posseéde des propriétés particulieres par
rapport a la protéine normale : il peut s’agir d’une activation constitutive de
cette protéine normale, ce qui correspond geénéralement a I’activation d’un
proto-oncogene ou d’un effet dominant-négatif de la protéine chimerique sur la
protéine normale. Dans d’autres cas, la protéine chimérigue peut intervenir dans
des phénomenes de régulation épigénétique de I’expression genique ou dans la

régulation de I’apoptose. (67)
% Activation constitutive d’un proto-oncogene :

L’exemple le plus classique de ce type de remaniement correspond a la
translocation (9;22) (g34;911) ou ses formes variantes a trois ou quatre
chromosomes, responsables de la formation du chromosome Philadelphie. Ce
dernier porte la fusion de séquences du gene codant la sérine-thréonine-kinase,
BCR (bande 22g11) avec des segments du géene codant la tyrosine-kinase, ABL
(bande 9qg34). Cette anomalie s’observe dans tous les cas de LMC, dans 20 %
des leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) et dans de rares cas de leucémies

aigués myeloides (LAM). La protéine chimérique résultante BCR-ABL, contient
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le domaine catalytique d’ABL fusionné a un domaine de BCR provoquant une
oligomérisation, et donc une activation constitutionnelle de la protéine
chimérigue en I’absence de signaux physiologiques d’activation. Cette activité
tyrosine-kinase constitutive est responsable du recrutement et de la mise en jeu
de voies de signalisation impliquées dans les processus de prolifération (voie
RAS et JAK-STAT), d’apoptose (voies STAT et PI-3K), de différenciation et
d’adhésion cellulaire. D’autres activations constitutives de tyrosine-kinase ont
été décrites dans certains syndromes myéloprolifératifs Philadelphie-négatifs,
c’est le cas du gene de fusion ETV6-PDGFR résultant de la translocation (5;12)
(933;p13), qui est classiguement retrouvée dans la leucémie myélomonocytaire
chronique (LMMC). (68)

L AR
BE N
g . der(22) =

= Chromosome philadelphie

Q0 BCR ' 'k Formation d'un géne de fusion
| S'BCR-3TABL

it N/
ABL
9q4 - L
5 BCR-ABL 3
| | SH3 [ sH2 |  Kinase |
Daomaime Aciivibeé

d'olipomerization. catalytigoe

Figure 10: Un exemple de formation d’un géne de fusion, le géne BCR-ABL,

porté par le chromosome Philadelphie, dérivé 22 de la translocation (9;22)(q34;911). (69)
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% Effet dominant-négatif :

Les translocations peuvent dans certains cas provoquer la formation d’une
protéine de fusion ayant une fonction dominante-négative sur une des protéines
normales impliquées dans le réarrangement. Ce type de mécanisme a
particulierement été déecrit dans les translocations réarrangeant les genes codant
pour le complexe core-binding factor (CBF). Ce complexe nucléaire
hétérodimérique, constitué de deux sous-unités, CBFa et CBFp, joue
physiologiquement un role de facteur transcriptionnel. La sous-unité o posséde
un domaine de liaison spécifique a I’ADN. La sous-unité B interagit avec CBFa
(par I’intermédiaire du domaine Runt de la sous-unité o) et augmente ainsi

I’affinité de celle-ci pour I’ADN.

L’un des trois genes codant pour la sous-unité CBFa chez I’homme est le
gene RUNX1 (ou AML1), et qui possede un domaine de liaison a I’ADN et
d’interaction avec CBFP pour permettre [’activation transcriptionnellle de
nombreux genes spécifiques des différentes lignées hematopoiétiques (GM-CSF,
IL-3, etc).Le gene ETO appartient a un complexe de répression de la

transcription .

Le géne de fusion RUNXI1-ETO code pour une protéine de répression
transcriptionnelle.Ainsi, la protéine chimérique RUNXI1-ETO présente une
fonction dominante-negative sur RUNXI, entrainant alors Inhibition de la
régulation transcriptionnelle par le complexe CBF de genes cibles impliqués

dans la différenciation des cellules hematopoiétiques.
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D’autres partenaires de translocation de RUNX1 ont été décrits, comme
EVI1 (ecotropic viral integration site 1) en 3926, ou MTG16 (myeloid
translocation gene 16) situé en 16g24. Quel que soit le partenaire, les protéines
chimériques formées présentent une fonction de répression de la transcription et

exercent un effet dominant-négatif sur RUNXL1. (70)
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de la formation d’une protéine de fusion. (71)

Tableau V: Principaux réarrangements chromosomiques responsables

Formation d’une protéine de fusion ayant une nouvelle activité

Mécanisme chr:rrr11c?sr2;Iilgue Génes impliqués Ciir;(iaoie Protéine de fusion Pathologie
général
Activité 1(9,22)(q34;q11) ABL : proto-oncogéne a BCR-ABL Activation  constitutive | LMC, LAL pro-
tyrosine-kinase activité tyrosine-kinase, de I’activité B
signalisation cellulaire tyrosine-kinase d’ABL par
(croissance et prolifération oligomérisation en 'absence
gg:glaire) de signaux physiologiques
sérine-.thréonine-kinase, domaine dactivation
de dimérisation
1(5:12)(a33;p13) ETV6 : répresseur ETV6-PDGFRp Activation LMMC
transcriptionnel de la constitutionnelle de
famille de facteurs de I’activité
transcription ETS tyrosine-kinase de PDGFR
PDGFRp : récepteur p a
activité tyrosine-kinase de PDGF
Dominant 1(8;21)(922;922) RUNX1:possedeundomainede | RUNXI-ETO Inhibition de la régulation | LAM avec
négatif liaison a I’ADN et d’interaction transcriptionnelle par le maturation,
avecCBFp pour permettre complexe CBF degenes essentielleme
I"activation transcriptionnelle cibles impliqués dans la nt LAM2

de nombreux genes
spécifiquesdes différentes
lignées hématopoiétiques (GM-
CSF, IL3, etc.)

Controle de I'hématopoiése
ETO : appartient a un complexe
derépressiondela transcription

différenciationdes cellules
hématopoiétiques
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Tableau V (suite) :

Formation d’une protéine de fusion ayant une nouvelle activité

Mécanisme i . T Gene de » . .
- Anomalie Genes impliqués ) Protéine de fusion Pathologie
général chromosomique fusion
t(15;17)(q22;921) | PML : protéine nucléaire, PML- Blocage de I'activité LAM3
RARa
«suppresseur de tumeur» transcriptionnelle de
RARa : récepteur a I'acide RARa entrainant un
rétinoique ; intervient dans la blocage de
différenciation granulocytaire différenciation
Inhibition d’une voie
suppressive de tumeur
t(16;16)(p13;g22) | MYH11:permetlaformationdefilaments | CBFp- Répression de 'activité de LAM4-Eo
_ quiinterferent aveclafonctiondeCBFp | MYH11 transcription
inv(16)(p13;022) CBFp :interagitavecRUNX1 (CBFa) physiologique de RUNX1
pour augmenter I'affinitédeRUNX1a (CBFa)
I’ADNet former un complexe CBF,
activateur transcriptionnelde genes
intervenant dans le controle de
I’'hématopoiese(GM-CSF, IL3,etc.)
Régulation t(v;11g23) MLL:régulation de la transcriptionde MLL- Activation transcriptionnelle | LAM
épigéntique génes homéotiques, notamment partenaire | des géneshoméotiques monocytaires
lesgénesHOX,uniquement exprimés cibles de MLL sauvage, (M4, M5)
normalement dans lescellulessouches modifiantlacapacité de LAM
hématopoiétiques. différentiation secondaires
hématopoiétiquedes post-
cellules et provoquant chimiothérap
I’expansion d’unclone ie abase
tumoral différencié d’inhibiteurs
de la topo-
isomérasell)
Régulation t(11;18)(q21;921) | API2:code pour une protéine « API-MALT Activation constitutive des Lymphome du
de inhibiteur del’apoptose » (c-IAP2) facteurs detranscription de MALT
I’'apoptose la famille NF-nB Activité

MALTL1 : paracaspase formant avec
BCL-10 un complexe protéique
capable d’activer NF-nB

anti-apoptotique

50




3.2.1.3 Modifications épigénétiques et leucémogénese:

Le terme "épigénétique" est genéralement utilise pour désigner les
modifications de I'expression génétigue qui sont mitotiquement et
méiotiqguement héréditaires, qui se produisent sans altération du codage de la

sequence I'ADN.

Les changements épigénétiques qui sous-tendent I'évolution de la leucémie
peut appartenir a l'une des deux grandes catégories suivantes : les changements
de l'état de methylation de I'ADN (méthylation ou déméthylation) et les
modifications des histones. Les connaissances actuelles acquises suggerent que
ces deux grandes voies modifications épigéenétiques contribuent a la régulation

de la transcription genétique, et sont frequents dans les leucemies. (72).

En ajoutant aussi aux ces modifications épigénétiques classiques, un

troisieme meéecanisme épigenitique qui est la régulation et role de mi-ARN. (73)

Le gene MLL est a ce jour, le gene le plus souvent impliqué dans les

translocations a I’origine d’hémopathies (74) .

C’est un homologue du gene trithorax de la Drosophile, localisé a la bande
chromosomique 11923 (figure 11), est frequemment réarrangé dans plusieurs
types de leucemies, essentiellement suite a des translocations chromosomiques.
Dans les différentes translocations chromosomiques, la partie N-terminale de

MLL est fusionnée avec les séquences d’un gene partenaire (75).
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Figure 11 : Schématisation du chromosome 11 avec localisation du géne MLL. (76)

La protéine MLL est une méthyltransférase connue pour jouer un role
important dans le développement embryonnaire et I’hématopoiese. En effet, par
la méthylation des histones (protéines basiques s'associant a I'ADN pour former
la structure de base de la chromatine), MLL intervient dans la régulation de la
transcription de genes homéotiques (des genes qui déterminent le plan
d'organisation d'un étre vivant) et induit notamment [I’activation
transcriptionnelle des génes HOX et de leur cofacteur (le gene MEIS). Ces
genes regulent physiologiguement I’hématopoiese et ne sont exprimés que dans
les cellules souches hématopoiétiques. La protéine MLL possede, entre autres,
un domaine aminoterminal de liaison a I’ADN et un domaine SET
carboxyterminal possedant [I’activité histone-méthyltransférase. Le résultat
d’une translocation faisant intervenir MLL est la perte du domaine SET de la
protéine. La fonction de régulation transcriptionnelle de la proteine de fusion
MLL-partenaire est donc entierement dépendante de I’activité transcriptionnelle
de la protéine partenaire (protéine nucléaire). Les partenaires de fusion du gene
MLL possedent toujours une fonction d’activation transcriptionnelle que ce soit
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via leur domaine d’oligomérisation (AF6, GAS7, etc.), via une activite HAT
(CBP) ou par activite méthyltransférase (AF9, AF4, ENL, etc.). Ainsi, la
protéine de fusion MLL-partenaire a une forte capacité d’activation
transcriptionnelle des genes homéotiques cibles de MLL, modifiant la capacité
de différenciation hématopoiétique normale des cellules, ce qui entraine
I’expansion d’un clone tumoral dédifférencié (Figure 12).

L’expression aberrante des protéines HOX empéche la différenciation
hématopoiétique normale et est a I’origine de la leucémogenese. Les points de
cassure et les partenaires associés a ces translocations sont nombreux. Les plus
connus a I’heure actuelle sont les translocation t(4;11)(q21;923) et
t(9;11)(p22;923). (77)

MLL (11q23)
OTT-MAL il
t:’]JEE: AMLI-ETO ":.
GATA L £(8:21) ®
Magacarpohlaste My elablaste Precurseur lymphocytoire
BCR-ABL \‘
PML-RARC: S t(%;22) LyLI
t{15;17) - M TALI
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inv(16) ot e E£2A-PRX1
DEK-CAN SR t17;19)
ti6;9) e E2A-HLF Thymeocytes
Megacaryocyte Myelocyte t{iT;19) PreB simple positif

Figure 12 : Principales altérations génétiques observées

dans les leucémies aigués et role de gene MLL. (78)
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4. LEUCEMIES CHEZ LES JUMEAUX, UN MODELE
D’ETUDE DES LAL AVEC FUSION TEL-RUNXI1
[RESPONSABLE DE T(12 ;21)]:

Un enfant dont un frére ou une sceur a la leucémie risque légerement plus
d’étre atteint de leucémie que les enfants dans la population générale. Chez les
jumeaux identiques, le risque est beaucoup plus éleve. Le risque est plus élevé a

la naissance et diminue jusqu’a ce que I’enfant ait atteint I’age de 7 ans. (79)

Un niveau élevé de concordance dans le développement des LA a été
remarqué depuis longtemps chez les jumeaux (monochorioniques). Il est de
presque 100 % pour les leucémies du nouveau-né et de 10-15 % pour les LAL-B
de I’enfant. Ces observations suggéraient une origine anténatale de la leucémie.
La fréquence élevée de la t(12;21)(p13;921) dans les LAL-B de I’enfant a
permis au groupe de Greaves d’étudier en détail ces leucémies. Dans ce type de
pathologie, il a pu montrer que la séquence du point de fusion de la translocation
t(12;21) était identique dans les cellules leucemiques des 2 jumeaux. Cela
montrait une origine commune, donc anténatale, des cellules porteuses de la

translocation.

L’analyse de I’ADN present sur les membranes utilisées pour le test de
Guthrie (test effectué de fagon systématique sur un échantillon de sang préleve a
la naissance), a pu montrer que la translocation t(12;21) était présente a la
naissance, c’est-a-dire deux a dix ans avant I’apparition clinique de la maladie.
Ces résultats peuvent donc étre interprétes de la fagon suivante : la translocation

survient dans une cellule hématopoiétique immature au cours de la vie feetale.
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Cette cellule circule entre les jJumeaux et persiste pendant une dizaine d’annees.
Si durant cette période les cellules porteuses de la translocation t(12;21)
acquierent d’autres anomalies geénétiques, une LAL-B peut se développer.
Sinon, les cellules porteuses de t(12;21) disparaissent. La frequence de LAL-B

porteuse de t(12;21) est tres faible chez les patients ages de plus de 15 ans.

On recherchant de facon systématique dans les cartes de Guthrie, la
t(12;21) est détectable chez un nouveau-né sur 600. La fréquence de LAL-B
avec t(12;21) étant approximativement 100 fois moindre ,la différence pourrait
correspondre a la fréquence de survenue d’anomalies génétiques coopérant avec
la t(12;21) dans les cellules porteuses de la translocation. Donc, de facon
schématique, un individu donné porteur de la translocation t(12;21) a la
naissance a une probabilité de 1/100 de developper une LAL-B. Nous avons vu
plus haut que chez les jumeaux, la concordance pour le développement d’une
LAL-B est d’approximativement de 1/10. La difference de probabilite de
développer une leucémie en ayant la t(12;21) a la naissance entre 1/100 (dans la
population générale) et 1/10 (dans le méme contexte génétique, un des jumeaux
a déja developpé la maladie) serait donc liee a la variabilité génétique
interindividuelle. (80)
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5. MICRO ARN ET LEUCEMOGENESE: MIR-142-3P
COMME MODELE:

5.1 Définitions et Mécanismes:

Le maintien de I’homéostasie des cellules sanguines fait intervenir des
étapes de prolifération, de différenciation et de mort cellulaire. Chacune de ces
étapes nécessite la participation d’un réseau complexe de protéines dont
I’altération peut déclencher ou contribuer au processus de leucémogenese.
L’homéostasie de I’hématopoiese fait aussi intervenir une classe de molécules
de decouverte plus récente : la famille des microARN (miARN). (81)

Les microARN sont de petits ARN non-codants d‘une vingtaine de
nucléotides essentiels a la régulation de I’expression des protéines cellulaire.
(82)

Depuis 2005, la dérégulation de I‘expression des microARN a été rapportée
dans de nombreuses études. Ces dérégulations peuvent s‘expliquer par des
anormalités chromosomiques, des régulations transcriptionnelles particuliéres,
des altérations de la voie de biogenese des microARN ou des modulations
épigénétiques. (83)

Certains mIARN fonctionnent comme des oncogénes ou des genes
suppresseurs de tumeurs dans les leucémies. (84)

Ils se lient a des transcris (ARNm cible) dont ils provoquent la dégradation
prématurée ou dont ils bloquent la traduction, en effet les micro-Arn agissent
soit sur la traduction soit sur la stabilité des ARNm. Parmi ces miARN, on a le
miR-142-3p apparait comme un acteur crucial de I’hématopoiese, et son
expression est altérée dans différents types de leucémies. Plusieurs études chez
I”’homme ont associé une expression aberrante de miR-142-3p avec un processus
leucémogene de maniere directe ou indirecte (Tableau (). (85)
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Tableau VI: Implication de miR-142-3p dans la leucémogenése. (86)

Profil

Origine Leucémie . Observation
d’expression
Lymphome
du manteau Sous-exprime Mauvais pronostic
a cellules B
Lymphoide
Mauvais pronostic
LAL-T Surexprimé Participation a la résistance
aux glucocorticoides
i Participation au blocage de
LAM (1 a 5) Sous-exprimé . F,) . ’g B
la différenciation myéloide
Myéloide LMMC Sous-exprimé Corrélation a la leucocytose
LMC SiFexprims Régulation par la protéine

de fusion BCR/ABL

5.2 MiR-142-3p et les leucémies du lignage lymphoide :

Dans la translocation (8;17) décrite dans certains cas de leucémie aigué
lymphoblastique B (LAL-B), le gene c-MYC (proto-oncogéne qui est
surexprimeé dans certains cancers humains ; quand il est soumis a des mutations
ou a une surexpression, il stimule la prolifération des cellules et se conduit
comme un oncogene (87)), et qui est placé sous le contréle du promoteur du
gene codant pour miR142-3p. Les conséquences de cette translocation sont,
d’une part, I’absence d’expression de ce mIARN et, d’autre part,
I”hyperexpression de c-MYC induisant la transformation cellulaire. Par ailleurs,
dans les cellules B malignes isolées de patients atteints d’un lymphome du
manteau, miR-142-3p est un des mIARN dont le taux d’expression est le plus
freqguemment diminué. Cette expression réduite est associée a un mauvais

pronostic concernant la survie des patients.
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A contrario, un réle oncogénique de miR-142-3p a été décrit au travers de
son action de régulateur negatif de I’expression du recepteur alpha (Ra) aux
glucocorticoides. MiR-142-3p est surexprimé dans les cellules T leucémiques de

patients atteints d’une leucémie aigué lymphoblastique T.

L’augmentation de I’expression de miR- 142-3p est associée chez ces
patients a un mauvais pronostic. Ce miARN induirait la prolifération des cellules
leucémiques, ainsi que leur résistance aux glucocorticoides utilisés dans le
traitement des LAL. (88)

5.3 MiR-142-3p et les leucémies du lignage myeéloide :
5.3.1 Sous-expression de miR-142-3p dans les LAM et les LMMC :

Il a recemment été demontré que miR-142-3p était un regulateur clef de la
differenciation myéloide normale, et la diminution de son expression a éte
associée au développement des leucémies aigués myéloblastiques (LAM). La
LAM se caractérise par une accumulation de précurseurs myéloides arrétés a
differentes étapes de la différenciation dans la moelle osseuse, ce qui interfere
avec la production de cellules sanguines normales. Une expression altérée de
miR-142-3p a été identifiee dans les cellules mononucléées du sang périphérique
de patients atteints d’'une LAM (de types 1 a 5 de la classification FAB). Sa
surexpression restaurerait la différenciation myéloide des progéniteurs
hématopoiétiques isolés de patients. Nous avons également observé un taux
significativement plus faible de miR-142-3p dans les monocytes des patients
atteints d’une leucémie myelomonocytaire chronique (LMMC) en comparaison
avec les monocytes de donneurs sains. L’étude de I’expression de miR-142-3p

nous a permis de separer les patients en deux groupes. Chez les patients arborant
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un plus faible taux de miR-142-3p, le nombre de leucocytes et de monocytes est
plus élevé, ce qui est un des facteurs pronostiques défavorables dans ce
syndrome mixte, a la fois myélodysplasique et myéloprolifératif. Nous avons
démontré que miR-142-3p était impliqgué dans une boucle moléculaire de
rétrocontrOle avec le facteur de transcription EGR2 ( modulateur positif de la
différenciation macrophagique). Dans les monocytes de patients atteints d’une
LMMC, cette boucle est perturbée et altérée. (89)

5.3.2 Surexpression de miR-142-3p dans les LMC :

L’expression de miR-142-3p est également affectée dans la leucémie
myéloide chronique(un syndrome myéloprolifératif).A la différence de ce qui a
été observé dans les monocytes de patients atteints d’une LMMC et les cellules
mononucleees de patients atteints d’une LAM, miR- 142-3p est sur- exprimeé
dans les cellules mononucléées du sang périphérique des patients atteints d’une
LMC par rapport a celles des individus sains. L’expression de ce miARN est

dépendante de la protéine de fusion BCR /ABL a la fois in vitro et in vivo. (90)
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6. L’AUTOPHAGIE ET LEUCEMOGENESE :
6.1 Définition:

L’autophagie est un processus d’autodigestion essentiel au maintien de
I’homéostasie cellulaire (91).C’est un mécanisme adaptatif de recyclage de
macromolécules ou d’organelles endommagées dans des conditions de stress
cellulaire. Elle est impliquée dans des processus physiologiques tels que
I’homéostasie et la différenciation des cellules souches hématopoiétiques (CSH)
et la balance survie/ mort cellulaire, fonctions intimement lices a la
tumorigenese. Dans des conditions de stress, ou lors d’une chimiothérapie,

I’autophagie induit la nucléation de novo d’une vesicule. (92)

3 types d’autophagie ont été décrits dans les cellules de mammiferes : la
micro-autophagie, I’autophagie mediée par les chaperonnes et la macro-
autophagie. Toutes ces voies autophagiques convergent a la dégradation de

matériel cellulaire au niveau des lysosomes. (93)
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Figure 13: Mécanisme général de la macro-autophagie (94).

En plus de son r6le dans le recyclage de macromolécules, I’autophagie

participe aussi a des fonctions physiologiques cruciales telles que I’homéostasie

des CSH, la différenciation, la mort, la survie, le cycle cellulaire et le contréle de

la qualité des macromolécules et des organelles intracellulaires, pour ne citer

que quelgues exemples. Cette pléiade de fonctions rend tres certainement

compte du role clé de ce processus dans la leucémogenése et dans la résistance

des leucémies aux chimiothérapies. (95)
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6.2 Réle d’autophagie et oncogenese :

L’importance de I’autophagie dans I’oncogenese a largement eété
documenté, mais son réle précis dans I’initiation et la progression tumorale,
dans I’apparition de métastases, ou dans les phénomenes de résistance aux
chimiothérapies reste sujet a controverse et déepend du contexte cellulaire. En
effet, en réponse a divers traitements, I’autophagie a eté impliquée dans la
résistance ou, au contraire, dans I’induction de la mort cellulaire. L’autophagie

est donc a la fois le yin et le yang des cancers (96).

Suppresseur de tumeur Réles de I"autophagie Oncogénigque

Prévient les dommages de 'ADN
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Figure 14 : Rdles de I’autophagie dans la progression tumorale :

de la cellule normale a la formation des métastases.

Les étapes clés de la progression tumorale, d’une cellule normale a une cellule métastatique, sont schématisées dans la partie
centrale. Les mécanismes par lesquels I’autophagie joue un réle oncosuppresseur ou oncogénique sont détaillés
respectivement sur les parties gauche et droite. ERO : espéces réactives de I’oxygene ; TEM : transition épithélio-

mésenchymateuse. (97)

62



6.3 Réle d’autophagie dans la leucémogenese :

La délétion de FIP200, d’ATG7 ou d’ATG5 (génes impliqués dans la
formation de phagophore et I’autophagosome) altere le potentiel de survie et la
transplantabilité des CSH et induisant un avantage prolifératif, responsable de
processus pré-leucémique,ce qui atteste que I’inhibtion de I’autophagie participe
a la leucémogenese. L’activation de I’autophagie module des voies de
signalisation impliquées dans la prolifération et la différenciation des CSH et
que des altérations de ce processus (exemple de I’altération de la voie de
signalisation NOTCH et NOTCH intracellaulaire) sont susceptibles de faire

basculer les CSH d’un statut normal a un statut pre-leucémique.

Du fait, le profil d’expression de certains genes ATG se retrouve modulé
dans les blastes de patients atteints de LAM et représente un marqueur predictif
de survie globale. Ainsi, I’expression de WIPI-1 (WD repeat domain
phosphoinositideinteracting protein 1), un géne impliqué dans la nucléation du
phagophore, est réduite dans les blastes d’une cohorte de patients atteints de
LAM par rapport a des donneurs sains. Par ailleurs, de nombreux genes clés de
I’autophagie sont localisés au sein de régions communement délétees dans les
LAM. Ainsi, I’expression d’ATG12 est diminuée chez les patients atteints de
LAM de novo. L’expression de GABARAPLL et 2 ((GABA type A receptor-
associated protein 1/2)) et de MAP1LC3B est réduite dans les blastes de LAM
par rapport a la méme population myéloide issue de donneurs sains, ainsi que
dans ceux de patients porteurs des translocations AML1-ETO (ou RUNXI1T1
[RUNX1 translocation partner 1]) et PML-RARA.
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A contrario, bien que [Pinhibition de [P'autophagie accélere le
développement des LAM, la délétion d’ATG7 ou d’ATG4B altere la viabilité
des cellules souches de leucémie myeéloide chronique. De plus, I’expression de 5
genes, ATG4A, ATG4B, ATG4C, ATGS5, et BECLIN-1, est augmentée dans ces
cellules par rapport aux cellules souches normales, confirmant un role différent
de I’autophagie entre les LAM et la LMC.

Ce paradoxe apparent pourrait trouver son explication dans I’origine de la
cellule souche affectée, le moteur de la transformation oncogénique, et le stade

de la leucémie (initiation ou progression). (98)

6.4 Autophagie et dégradation de protéines de fusion associées aux

leucémies :

Une autre speécificité de I’autophagie est la dégradation des protéines
codées par des translocations spécifiques des leucémies. L’inhibition de
I’autophagie permettrait ainsi la stabilisation de ces protéines de fusion
oncogéniques. L’acide retinoiqgue (ATRA), seul ou en combinaison avec le
trioxide d’arsenic (ATO) ;(antinéoplasique), restaure la différenciation des
cellules de leucémie promyélocytaire (LAM3) porteuses de la translocation
PML-RARA(un oncoproteine chimérique). La rémission complete des LAM3
nécessite la dégradation totale de PML-RARA, un processus dépendant de
I’autophagie. Un mécanisme identique sous-tend la dégradation de BCR-ABL,
sous I’action de I’ATO, dans la LMC. En effet, dans ce contexte, la protéine de
fusion BCR-ABL est prise en charge par P62SQSTM1 (séquestosome-1 ; une

protéine cargo autophagosome), ce qui favorise sa degradation par autophagie.
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Une forme constitutivement active de FLT3, FLT3-ITD (présentant une
duplication en tandem interne dans son domaine juxta membranaire) retrouvée
dans 30 % des LAM est également degradée par autophagie en réponse au
bortezomib, un inhibiteur du protéasome. Finalement, certaines protéines
impliguées dans la leucémogenese sont également catabolisées par une forme
tres sélective d’autophagie, I’autophagie relayée par les chaperonnes (ou CMA).
C’est le cas notamment de la protéine MLLT11, impliquée dans la translocation
t(1; 11) dans les LAM. (99)
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7. PRINCIPALES ALTERATIONS OBSERVEES DANS LES
LEUCEMIES CHRONIQUES: :

7.1 Définition de LMC : modele de leucémogenese :

La leucémie myéloide chronique(LMC) est une hémopathie maligne rare,
classée parmi les néoplasies myéloproliferatives. Elle présente 15% de

I’ensemble des leucémies. (100)
7.2 Etiologies de LMC:

Dans la grande majorité des cas, aucune étiologie n’est retrouvée.
Cependant, les personnes exposees au benzene d’une maniére chronique et les
patients traités par des agents chimiothérapeutiques ou des immunosuppresseurs,

semblent présenter un risque de développer une LMC.

L’exposition a des radiations ionisantes pourrait jouer un role favorisant.
Cette hypothese, suggérée par I’augmentation de I’incidence de la LMC chez les
survivants de la bombe atomique d’Hiroshima lors de 2éme guerre mondiale, est
confortée in vitro par lIaugmentation de la fréquence de détection du
réarrangement BCR-ABL apres irradiation de lignées cellulaires initialement
BCR-ABL négatives (101).

7.3 Physiopathologie:
7.3.1 Transcrits de fusion BCR-ABL :

La LMC est due a une prolifération monoclonale provenant d’une mutation
somatique d’une cellule souche hématopoiétique (CSH) pluripotente résultant
d’une translocation réciproque t (9; 22) qui est le Chromosome de Philadelphie
(Ph).
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Le Ph apparait dans toutes les cellules d’origines monocytaires,
érythroblastiques, mégacaryocytaires, granuleuses, et aussi lymphocytaires : B
et NK et inconstamment T. (102)

La t (9 ; 22) (934 ; gll) est une translocation réciproque. Deux
chromosomes dérivés sont ainsi formes, le chromosome 9q + et le chromosome
Philadelphie (ou 229-). Les points de cassure chromosomiques sont situés dans
les régions 9934 et 22q11, ou se situent respectivement les genes ABL et BCR.
Il en résulte la formation de deux génes de fusion : les génes ABL-BCR et BCR-
ABL, situés respectivement aux points de recombinaison des chromosomes 9q +
et 22g-. A I’échelle génomique, les points de cassure sont regroupés dans des
régions introniques particulieres du géne BCR appelées M-bcr, m-bcr,-ber ou n-
bcr et dans I’intron 1 du géne ABL. En fonction de la localisation du point de
cassure interrompant le gene BCR, différents types de transcrits chimériques
BCR-ABL peuvent étre produits. Dans la tres grande majorité des cas, le gene
BCR est interrompu dans la région M-bcr et les transcrits produits sont du type
elda? (b3a2) ou el3a2 (b2a2), (Figure 15). (103)

Dans de rares cas de LMC, I’interruption du géne ABL dans I’intron 2
conduit a la production de transcrits el4a3 ou el3a3, non représentés sur cette

figure.
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Figure 15 : Représentation schematique de la translocation t (9 ; 22)
(934 : g11) et conséquences moléeculaires dans la leucémie myéloide
chronique (LMC). (104)

7.3.2 Protéines de fusion BCR, ABL et BCR-ABL :

BCR est une protéine intracellulaire d’expression ubiquitaire d’environ 160
kDa (105).

La protéine BCR est constituée de plusieurs domaines. Dans la partie N-
terminale, le domaine 1B constitue une région importante puisqu’il permet la
dimérisation de la protéine BCR-ABL conduisant a I’ouverture de I’activite
kinase, et le domaine 2B comprend deux sites de liaison aux domaines SH2
comme ceux portés par la proteine Abl et la protéine GRB-2. La région centrale
présente un domaine d’homologie avec les protéines Dbl (facteur d’échange

guanosine triphosphate [GTP]/guanosine diphosphate [GDP]). La partie C-
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terminale de Bcr, absente dans la protéine de fusion Bcr-Abl, a une fonction
GAP (GTPaseactivating protein) pour les protéines G de type Rac (Figure 16).

Cette deuxiéme partie, qui n’intéresse pas la protéine chimérique BCR-ABL, joue en

réalité un role dans la bactéricidie des polynucléaires (106).

Fixation aux protéines  Région d'homologie
Gbr2 et Abl avec Dbl

. |

NH, — 1B COOH

!

Domaine
de dimérisation

Figure 16 : Représentation schématique de la protéine BCR.
La région 1B correspond aux 63 premiers acides aminés de BCR
et elle est nécessaire a la dimérisation de la protéine. (107)

ABL est une TK non-récepteur cytoplasmique et nucléaire ubiquitaire. Elle
existe sous deux isoformes 1a ou 1b d’environ 145 kDa, issues de deux ARNm
résultant de I’utilisation alternative de deux promoteurs de la transcription
d’ABL. La forme 1b est myristoylée en N-terminal. ABL est organisée en
plusieurs domaines fonctionnels. Trois domaines d’homologie Src SH1-SH3
sont situés dans la région N-terminale. SH3 et SH2 sont impliques dans des
interactions avec d’autres protéines et ils possedent des fonctions régulatrices.
SH1 est le support de I’activité catalytiqgue d’ABL. Dans la région C-terminale
se trouvent des séquences permettant I’interaction avec d’autres protéines, la

fixation a I’actine et a ’ADN, et I’'import ou I’export nucléaire. ABL est
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impliquée dans la régulation de nombreux processus cellulaires : croissance,
survie, cycle cellulaire, réponse au stress oxydatif et aux dommages de I’ADN,
dynamique de I’assemblage des filaments d’actine et migration (Figure 17). La
régulation spatiotemporelle de son activité est fondamentale. Elle passe par des

mécanismes d’auto-inhibition impliquant la région N-terminale (108).

Localisation Fixation ADN

NH, | 12 nucléaire et actine
) SH3 | SH2 | SH1KINASE I DB | |aB| — COOH
| o

NH, 1b

\ Régions  Région catalytique
(M ?I régulatrices  portant l'activité
W, tyrosine kinase

e

4

Figure 17: Représentation schématique de la protéine ABL. (109)

La forme 1b posséde un groupement myristoyl (Myr), qui joue un réle important dans I’auto-inhibition de la protéine. NLS est un domaine
de localisation nucléaire, DB (DNA binding) est un domaine de fixation de I’acide désoxyribonucléique (ADN) et AB (actin binding) de
fixation de I’actine.

La P210 BCR-ABL comporte tous les domaines d’ABL, a I’exception de la
portion N-terminale en amont de SH3, responsable de I’auto-inhibition de la
kinase. Du c6té BCR, le domaine CDD (domaine de dimerisation) provoque
I’oligomérisation de BCR-ABL, aboutissant a son autoactivation par
transphosphorylation. Le domaine capable d’interagir avec la portion SH2
d’ABL permettrait d’abolir les propriétés régulatrices négatives du domaine
SH2. Les séquences issues de BCR jouent un role majeur dans I’activation
derégulee de I’activité kinase de BCR-ABL et sont essentielles aux propriétés

oncogéniques de la protéine de fusion (110).
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La protéine tyrosine kinase Abl physiologique est autorégulée de maniéere
physiologique, c’est-a-dire par modification conformationnelle. Et sa fusion a

Bcr modifie cette auto-inhibition et active en permanence la kinase (111).
7.4 Leucémogeneése et voies de signalisation intracellulaires:

La LMC est une maladie de la cellule souche hématopoiétique (CSH), le
chromosome Ph1 conférant aux cellules leucémiques un avantage de croissance
et des capacités de différenciation anormales menant a I’expansion leucémique

du compartiment myéloide (112).

La phosphorylation de nombreux substrats est responsable des propriétés
de la cellule leucémique, ce qui la distingue d’une cellule normale. En effet,
I’autoactivation et la perte de la régulation de [I’activité tyrosine kinase
entrainent I’activation, directe ou indirecte, et le recrutement de voies de
signalisation impliguées dans les processus de prolifération, d’apoptose, de

différenciation et d’adhésion cellulaire (113).

7.4.1 Altérations des propriétés d’adhésion induites par la protéine

Bcr-Abl dérégulée :

Les cellules tumorales immatures présentent une diminution de leur
adhésion au stroma médullaire et a la matrice extracellulaire. L’adhésion
cellulaire est médiée par différentes familles de molécules comme les intégrines.
L’expression de ces molécules d’adhéesion n’est pas modifiée mais leur fonction

et le signal qu’elles induisent sont dérégules.
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Ainsi, la phosphorylation par Bcr-Abl de proteines comme Crkl, la

paxilline ou la talline, jouerait un r6le important dans cette dérégulation (114).
7.4.2 Activation de signaux mitotiques :

L’autophosphorylation du résidu tyrosine 177 de la protéine Bcr-Abl
permet la fixation de la protéine Grb-2 qui, liée a Sos, stabilise la forme activee
de Ras.Cependant, deux autres protéines, substrats de Bcr-Abl, peuvent aussi
activer Ras : Shc se liant a SH2 et Crkl se liant a SH3.Ras activée peut, via les
protéines Raf, Mek et Erf, activer a son tour d’autres genes induisant un signal

prolifératif.

Une autre voie, celle de Jak Kinase, joue aussi un role important. En effet,
Ber-Abl peut activer, via Grb-2, les protéines STAT sans passer par la
phosphorylation des Jak kinases.De méme, la voie des PI3 kinases peut, aussi,
étre activée via Grb2, induisant un signal prolifératif et antiapoptotique via Akt
(Figure 18). (115)

7.4.3 Inhibition de I’apoptose :

Ber-Abl bloque le relargage du cytochrome C par la mitochondrie, ce qui
induit P’inactivation de la voie des caspases.Cet effet est di en partie a la
phosphorylation de la protéine proapoptotique Bad ou a I’hyperexpression de la
protéine antiapoptotique Bcl-2 via des voies de signalisation Ras- ou PI3 kinase-
dépendantes (Figure 18). D’autres partenaires moléculaires, telles les protéines
STAT ou encore la voie NFKB, interviennent dans I’inhibition d’apoptose
induite par BCR-ABL (116).
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7.4.4 Dégradation de protéines par le protéasome :

La protéine Bcr-Abl, comme la protéine Abl, induit la dégradation via le
protéasome des protéines Abi-1 et Abi-2, inhibiteurs physiologiques de I’activité
kinase d’Abl. Elle induit aussi la dégradation de protéines participant a la
réparation de I’ADN, ce qui pourrait expliquer en partie I’instabilité géenétique

que présentent les cellules leucémiques BCR-ABL positives. (117)

Protéine Ber-Abl

Prolifération
Differenciation

CYTOPLASME

c-JUN
c-FOS
Cycline D
BCL-2
c-MYC

Figure 18: Voies de signalisation cellulaire. La protéine Bcr-Abl active différentes voies de signalisation.

Pour simplifier sont représentées ici les principales. Cependant, de tres nombreux substrats protéiques ont été identifiés comme étant
directement ou indirectement phosphorylés par I’activité kinase de Bcr-Abl. (118)
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7.4.5 Instabilite génétique et progression vers la phase blastique :

En I’absence de traitement adapté, la LMC évolue inexorablement de la
phase chronique vers une phase de transformation aigué myéloblastique ou
lymphoblastique fatale apres un delai médian d’environ cing ans, précédee ou
non d’une phase d’acceélération. Cette évolution résulterait de I’instabilité géne-
tique des cellules leucémiques BCR-ABL+, dépendante ou non de BCR-ABL.
En témoigne I’apparition d’anomalies cytogénétiques ou géniques additionnelles
lors de la progression. A I’échelon chromosomique, la duplication du Phi, la
trisomie des chromosomes 8, 17, 19, ou 21, la monosomie des chromosomes 7
ou 17, I'isochromosome i(17q) et la translocation t (3 ; 21) (926 ; g22) sont
souvent retrouvées lors de la transition vers la phase blastique. A I’échelon
moléculaire, les mutations le plus fréiguemment mises en évidence impliquent le
gene suppresseur de tumeur p53 et le facteur de transcription RUNX1 dans les
transformations myéloblastiques, et le régulateur du cycle cellulaire p16INK4A,
ainsi que le facteur de transcription IKZF1 dans les transformations
lymphoblastiques. Ces anomalies génétiques combinées a des modifications
épigénétiques aboutissent a I’activation d’oncogenes ou a I’inactivation de genes
suppresseurs de tumeurs qui, en coopération avec BCR-ABL, jouent un rdle

pivot dans le processus de transformation (119).
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1. GENERALITES:

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a
bloguer la croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant
spécifiquement a certaines de leurs anomalies (120).

Les thérapies ciblées ont de ce fait une plus grande spécificité d’action
envers les cellules tumorales et permettent d’obtenir des index thérapeutiques
plus larges et, par conséquent, une moindre toxicite. Les thérapies ciblées sont
également utiles pour proposer des associations avec la chimiothérapie ou la
radiothérapie permettant d’obtenir une action additive, voire synergique, des
deux modes de traitement.

Elles font partie de ce que I’on appelle la « médecine de précision ». Ce
terme fait référence a une médecine qui repose sur des traitements développés
sur les bases ‘une meilleure connaissance des mécanismes biologiques
conduisant a l'apparition et au développement des tumeurs.

Des biomarqueurs peuvent étre associés (mais pas systéematiquement) a ces
traitements. lls permettent de tester les patients afin d’identifier ceux qui sont
porteurs (ou non porteurs) d’une altération moléculaire qui guidera la décision
de traitement (médecine stratifiée).

A I’avenir et avec I’évolution des connaissances de la biologie des cancers
d’une part et des thérapies ciblées disponibles d’autre part, la caractérisation
moléculaire de la tumeur pourrait ne pas se limiter a I’identification d’une
altération moléculaire unique mais pourrait intégrer un ensemble complexe de
caractéristiqgues géenomiques (voire autres que génomiques) qui ferait de la
tumeur de chaque patient une pathologie unique. Chaque patient se verrait alors
proposer un traitement qui lui serait spécifiguement adapté (medecine
personnalisée). (121)
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2. PLACE DES THERAPIES CIBLEES DANS LES
ANTICANCEREUX :

Le poids conséquent des thérapies ciblées dans I’arsenal thérapeutique et le
développement recent des immunothérapies spécifiques, répondant a des
concepts pharmacologiques particuliers et ayant des problématiques propres, ont
motive la reéalisation d’une nouvelle classification des médicaments
anticancéreux, pour mieux prendre en compte ces différences. L’ Institut national
du cancer propose de classer les médicaments anticancéreux en quatre grandes
catégories en fonction de leur action pharmacologique : les chimiothérapies
conventionnelles, les radiopharmaceutiques, les immunothérapies et les

inhibiteurs de mécanismes oncogéniques (Figure 19).

Certaines classes partageant des caractéristigues communes avec les
thérapies ciblées, notamment les hormonothérapies et les immunothérapies

spécifiques de type anticorps :

* les hormonothérapies bloguent I’action pro-oncogénique des stéroides
dans le cancer du sein et le cancer de la prostate. A ce titre, elles peuvent étre
rapprochées des thérapies ciblées, dans la classe des inhibiteurs de mécanismes

oncogeniques.

» des immunotherapies spécifiques se fixant a des antigenes de surface
(par exemple des cluster differenciation tels que le CD20) sont considérées par
certains comme des thérapies ciblées. Compte tenu du fait qu’elles n’agissent
pas en bloquant une voie de signalisation oncogénique mais en activant un
mécanisme immunitaire (ADCC), ces traitements n’ont pas été intégrés dans les

thérapies ciblées dans la présente classification.
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Les thérapies ciblées sont un groupe de molécules hétérogenes, ciblant les
cellules cancéreuses et/ou leur microenvironnement, mais répondant toutes a des
concepts et problématiques en lien avec le rationnel biologique qui sous-tend le
développement de ces traitements, de phénoméne de résistance acquise et

d’hétérogénéité tumorale quant a I’expression de leurs cibles pharmacologiques

é RADIO- N\ CHIMIOTHERAPIES CONVENTIONNELLES )
PHARMACEUTIQUES

[ [

RADIONUCLEIDES
CHIMIOTHERAPIES AUTRES CHIMIOTHERAPIES
RADIOELEMENTS CYTOTOXIGQUES
— 2
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. &

IMMUNOTHERAPIES
IMMUNOTHERARIES SPECIFIQUES

Y,
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SANS MEMOIRE AVEC MEMOIRE
IMMURNITAIRE INDUITE IMMUMNITAIRE INDUITE

AC DIRIGES SUR VACCINS IMMUNCMODULATEURS
MARQUEURS DE SURFACE|

AC DIRIGES SUR = o
CHECKPOINT
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THERAPIES CELLULAIRES

CYTOKINES
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INHIBITEURS INTRACELLULAIRES
(PETITES MOLECULES)
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ENZYMATIQUES
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-

Abréviations : AC : anticorps ; RTK : récepteur tyrosine kinase

Figure 19 : Classification des médicaments anticancéreux
et périmétre de la médecine de précision (INCa). (122)
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3. HISTORIQUE:

A la fin des années 80, les progres en biologie moléculaire et en géenétique
ont permis d’obtenir de nouvelles données sur les mécanismes de I’oncogenése.
Ces progres ont montré que la prolifération des cellules cancéreuses, I’apoptose,
I’angiogenese, I’invasion et la formation des métastases sont des processus
régulés par un réseau complexe de signaux cellulaires impliquant un grand
nombre de protéines. La recherche a pu mettre en évidence que de nombreux
oncogenes codent pour des protéines kinases. Au début des années 90
commence alors les premieres thérapies ciblées avec I’explosion du nombre de
cibles thérapeutiques découvertes. En 2001, les études de Brian Druker
aboutissent a la mise sur le marché du Glivec® (imatinib mesylate) pour le

traitement de la leucémie myeloide chronique (Figure20).

C’est le premier médicament dirigé contre une protéine kinase spécifique
des cellules tumorales. Il marque le debut de la thérapie ciblee dans les

traitements antinéoplasiques. (123)

En 2004, la FDA approuve le premier anticorps monoclonal Avastin®
(bevacizumab) utilisé en thérapie ciblée pour le traitement du cancer du cdlon.
D’autres médicaments de type anticorps monoclonaux ou petites molécules
inhibitrices de protéines kinases, sont utilisés actuellement en clinique avec
succes. Pour éclaircir ce réseau complexe d’interactions cellulaires, la suite de
ce chapitre décrit les principales cibles thérapeutiques anticancéreuses
actuellement en cours d’investigation ou validées par le développement d’un

médicament. (124)
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Figure 20: Schéma historique des enregistrements des traitements ciblés. (125)

Le trastuzumab a été la premiere thérapie ciblée autorisée, dans le
traitement des cancers du sein métastatiqgues HER2 positifs. 15 ans plus tard, 43
thérapies ciblées sont désormais autorisées par les agences de santé du
médicament (EMA et ANSM) dans le traitement des cancers. L’arrivée de
nouvelles thérapies ciblées a été particulierement importante sur les derniéres
annees sur la période entre 2012 et 2015, plus de 60 % des AMM initiales dans
le cancer ont été octroyées a des thérapies ciblées. Fin 2015, un médicament

anticancéreux sur quatre appartient a la classe des thérapies ciblées.

La recherche s’est accélérée en effet pour identifier et comprendre les
mécanismes de lI’oncogenése. L’essor important des thérapies ciblées reflete
I’évolution rapide des connaissances sur la biologie des cancers. Fin 2015, 20
mécanismes distincts sont bloqués par une ou plusieurs des thérapies ciblées

autorisées.

Parmi les thérapies ciblées disponibles fin 2015, certaines sont dites de
nouvelle génération. Celles-ci ciblent des mécanismes oncogéniques deja Vvises
par d’autres thérapies ciblées, mais sont associées a une quantité d’effet plus
importante et/ou a un profil de toxicite amélioré ou alors permettent de dépasser

des résistances acquises avec les molécules de 1ere génération. (126)
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4. LANOTION DE CIBLE:

Le progres actuel en biologie moléculaire a permis d’identifier différentes
anomalies moléculaires dans les cancers. Ces anomalies, touchant les cellules
cancéreuses sont autant de cibles thérapeutiques.Toute molécule protéigue,
nucleique ou lipidique présente dans une cellule cancéreuse peut étre considéree
comme une cible thérapeutique, mais ne posseédant pas le méme potentiel
thérapeutique. Pour qu’une cible soit considérée comme intéressante il faut
gu’elle soit exprimée par une forte proportion de cellules tumorales. On peut
distinguer les cibles dites passives qui n’ont aucune fonction ou alors une
fonction minime et les cibles actives qui ont au contraire un réle clé au sein de la
cellule tumorale. L’inhibition de cibles actives a des répercussions sur le

fonctionnement de la cellule. (127)
5. MODE D’ACTION ET CLASSIFICATION :

Leur mode d’action principal passe par une inhibition des mécanismes
mémes de l’oncogenese avec une spécificité importante pour les cellules
cancéreuses ou leur microenvironnement. Il peut s’agir d’inhibiteurs
intracellulaires (ce sont des petites molécules chimiques, notamment des
inhibiteurs de protéine kinase) ou d’inhibiteurs extracellulaires (ce sont des
médicaments biologiques, notamment des anticorps monoclonaux), (Figure 21).
(128)
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Figure 21 : Ciblage extra- ou intracellulaire des signaux favorisant la croissance tumorale.

Ciblage extracellulaire ( par blocage d’un ligand ou du domaine extracellulaire d’un récepteur, ou
encore par reconnaissance d’un antigene de surface, EX d’AC monoclonal)

Ciblage intracellulaire (par blocage compétitif d’un site kinase adénosine-5’-triphosphate (ATP)-
dépendant par une petite molécule d’origine chimique, dite “inhibitrice kinase EX de ITH,Raf et
mTOR). (129)

Les thérapeutiques ciblées sont classées selon leur mode d’action :
— Thérapies ciblant la cellule tumorale
— Inhibiteurs de la transduction du signal
— Les agents ciblant la régulation épigénétique :
— agents démétthylant et Inhibiteurs des histones déacétylases
— Inhibiteurs du protéasome
— -Agents différenciants (acide tout trans-rétinoique, ATRA)
— Thérapies ciblant I’environnement tumoral
— Inhibiteurs de I’angiogenése

— Thérapies ciblant les voies apoptotiques
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5.1 Thérapies ciblant la cellule tumorale:
5.1.1 Inhibiteurs de la transduction du signal:

La transduction du signal est le processus par lequel une molécule
extracellulaire (un ligand) va activer un récepteur membranaire créant ainsi une
modification des molécules intracellulaires, entrainant secondairement une

réponse de la cellule.

Les principales étapes du signal de transduction sont la reconnaissance de
signaux moléculaires a la surface de la cellule, la transmission du signal a
travers le cytoplasme et le noyau, et la modulation de I’activité des genes. La
voie de transduction du signal cellulaire est primordiale pour le processus
d’oncogenese. Diverses thérapeutiques ciblées ont été developpées afin
d’inhiber le signal de prolifération cellulaire au cours des différentes étapes de la
transduction. (130)

Les approches thérapeutiques développées visent soit a bloquer la
signalisation au niveau extracellulaire a I’aide d’anticorps monoclonaux dirigés
contre le facteur de croissance ou contre la partie extracellulaire du récepteur
membranaire, soit a bloquer la signalisation intracellulaire a I’aide d’inhibiteurs
de phosphorylation, agissant sur la partie intracellulaire du récepteur ou au
niveau de protéines intracellulaires intermédiaires impliquées dans la cascade de

signalisation . (131)

Les inhibiteurs de la transduction du signal ayant montré des résultats
cliniques intéressants sont les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de
tyrosine Kinases. Les anticorps monoclonaux permettent de diminuer la

consommation tumorale en facteurs de croissance et/ou le blocage des
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interactions entre ces facteurs et leurs récepteurs. Les inhibiteurs de tyrosine
kinases sont des molécules a faible poids moléculaire ciblant différents stades de

la transduction du signal et son exécution. (132)
5.1.1.1 Anticorps monoclonaux:

Ils sont dirigés contre un méme épitope, ce qui a permis de mettre au point
des traitements dirigés spécifiquement contre certains antigenes tumoraux. Ces
anticorps peuvent étre utilisés libres («nus») ou associés a des molécules

cytotoxiques («conjugués »).

Les mécanismes d'action des anticorps libres in vivo sont encore mal
élucidés. Les données précliniques suggerent que ces anticorps pourraient avoir
au moins trois mécanismes d'action : un effet antitumoral direct, probablement

proapoptotique (Figure22).

e la lyse médiée par le complément via la formation d'un complexe

d'attaque membranaire,

e la cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) via
I'engagement des cellules NK et/ou des macrophages par leurs

récepteurs aux Ig(FcR)
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Figure 22: Mécanisme d'action des anticorps monoclonaux libres
(exemple du rituximab) (133)

a. Anticorps anti-CD20:
% Mécanisme d'action
Le premier des anticorps libres a avoir montré une efficacité antitumorale a

large échelle est l'anticorps anti-CD20, rituximab. Il sagit d'un anticorps

chimérique (humain/murin) dirigé contre Il'antigene CD20, molécule exprimée

par les lymphocytes B matures (normaux et tumoraux).

+ Indication, administration
Le rituximab s'est montré efficace dans le traitement de la plupart des
lymphomes B (indolents et agressifs) et la leucémie lymphoide chronique, seul
ou en association avec la chimiothérapie selon les AMM. Cet anticorps

s'administre par voie intraveineuse.
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b. Anticorps anti-CD52
% Mécanisme d'action :
L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal IgG1 kappa humanisé dirigé
contre une glycoprotéine de surface appelée CD52. Cette molécule est exprimée

a la surface des lymphocytes B et T (normaux et tumoraux) ainsi que sur les

monocytes et les macrophages.

+ Indication, administration :
L'alemtuzumab est indiqué dans le traitement de la leucémie lymphoide
chronique (LLC) résistante aux agents alkylants et a la fludarabine ou présentant
une délétion 17p. Il s'administre par voie parentérale, intraveineuse ou sous-

cutanee (trois fois par semaine).

Les anticorps monoclonaux peuvent également étre utilisés comme
transporteurs pour délivrer de facon ciblée des molécules toxiques aux cellules
tumorales, afin daugmenter leur efficacité et leur spécificite. Ces
immunoconjugués (IC) peuvent transporter des radio-isotopes, des toxines ou

des molécules cytotoxiques (figure 23) -
c. anticorps conjugués a un rad io-isotope :

- parmi les radio-immunoconjugués, le tositumomab marqueé a I'iode-131 et
I'ibritumomab tiuxétan marquée a I'yttrium-90, qui ciblent tous les deux la
molécule CD20, ont montré une efficacité dans les lymphomes non hodgkiniens
B;
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- L'ibritumomab tiuxétan marqué a I'yttrium-90 est indiqué dans les
lymphomes folliculaires en consolidation apres une premiere ligne thérapeutique

ou en traitement de rattrapage;

d. Anticorps conjugués a un cytotoxique:

Le gemtuzumab ozogamicine est une IgG4 humanisée reconnaissant le
CD33, couplé a unantibiotique cytotoxique, la calichéamicine. Le CD33 est
exprime a la surface de la plupart des blastes myéloides mais pas sur les cel lules
hématopoiétiques normales. Lors de la liaison au CD33, le complexe est
internalisé. La calichéamicine induit alors des cassures doubles brins de I'ADN.
Dans un essai de phase Il |, cette molécule a permis d'améliorer la survie dans un
sousgroupe de LAM. Le gemtuzumab ozogamicine s'administre par voie

intraveineuse.
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1. Les anticorps conjugués a un radio-isotope (radio-immunothérapie, RIT) amenent au contact de la
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(AOC, Antibody Orug Conjugates) se fixent a la cellule tumorale avant d'étre internalisés. La drogue
est ensuite libérée a l'intérieur de la cellule tumorale pour exercer son action cytotoxique. (134)

Figure 23: Mécanismes d'action des immunoconjugués.

- Indication:

Le gemtuzumab ozogamicine n'a pas encore d'/AMM mais peut étre utilisé
dans le cadre d'une autorisation temporaire d'utilisation chez les patients

présentant une LAM CD33+ en rechute.
5.1.1.1.4 Brentuximab vedotine:
- Mécanisme d'action :

Le brentuximab vedotine est un immunoconjugué dirigé contre la molécule
CD30 couplé a un inhibiteur des microtubules, le monométhyl-auristatin E
(MMAE).
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Le brentuximab vedotine est indiqué dans le traitement des lymphomes de
Hodgkin et des lymphomes anaplasiques en rechute ou réfractaires apres un
traitement de chimiothérapie (ces lymphomes exprimant le CD30). Il

s'administre par voie intraveineuse toutes les trois semaines.
5.1.1.2 Inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK)

a. Inhibiteurs de BCR-ABL
+»» Mécanisme d'action :

La leucémie myéloide chronique (LMC) est caractérisée par une anomalie
cytogeneétique causale, la translocation t(9;22) formant le chromosome
Philadelphie (Ph). Cette translocation va donner naissance a un gene de fusion
(BCR-ABL) qui code une proteine a activité tyrosine Kkinase constitutive.

L'activité de cette protéine est suffisante pour induire la leucémogenese.

Des inhibiteurs spécifiques de tyrosine kinase (ITK) ont été développes, au
premier rang desquels l'imatinib, rapidement suivi par des ITK de deuxiéme
(dasatinib, nilot inib) puis troisieme géneration (bosutinib, ponatinib). Ces ITK
bloguent l'activité de la protéine BCR-ABL en empéchant la fixation de I'ATP
sur I'enzyme, rendant ainsi impossible la phosphorylation de son substrat
(figure 24).

+«»* Indications, administration :

Les ITK dirigés contre BCR-ABL sont utilisés des la premiére ligne
thérapeutique dans la LMC en phase chronique. Ce traitement permet d'obtenir

des taux éleves de réponses cytogénétiques completes et moléculaires majeures.
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Sous traitement, le risque de transformation en leucémie aigué est tres faible et

la survie globale excellente. Des mutations acquises au niveau du gene

BCR-ABL peuvent conduire a un échappement thérapeutique. Le
changement d'ITK peut alors parfois permettre de retrouver une efficacite

thérapeutique. Ces traitements s'administrent par voie orale. ) (135)

_——. BOR-ABL

e

L'imatinib bloque I'activité tyrosine kinase de la protéine BCR-ABL en empéchant
la fixation de I'ATP sur I'enzyme .1l rend ainsi impossible la phosphorylation
de son substrat et bloque la signalisation intracellulaire.

Figure 24: Mécanisme d'action de I'imatinib. (136)

b. Inhibiteurs de JAK2
*»» Mécanisme d'action
JAK2 (Janus Kinase 2) est une kinase impliquee dans la transduction du
signal des récepteurs de cytokines. La mutation de JAK2 V617F (substitution

d'une valine en une phénylalanine au codon 617) est observée dans la quasi-

totalité des maladies de Vaquez et a peu pres la moitié des thrombocytémies
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essentielles et des myélofibroses primitives (MFP). Elle induit une activation

constitutive de cette voie de signalisation indépendamment de toute stimulation

extrinseque (cytokines hématopoiétiques). L'activation de JAK2 induit la

phosphorylation et la dimérisation de STAT qui migre dans le noyau et active la

transcription de genes impliqués dans la prolifération (figure 25). Le ruxolitinib

est un inhibiteur de JAK1 et JAK2 (dans sa forme normale et mutee).
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La mutation de JAK2 induit
la phosphorylation et la
dimérisation de STAT qui
migre dans le noyau et active
la transcription de génes
impliqués dans la
inhibant

prolifération. En

JAK2, le ruxol itimib bloque

cette voie de signalisation.

Figure 25 : Mécanisme d'action du ruxolitinib. (137)

+«» Indication, administration :

Le ruxolitinib est indiqué dans la myélofibrose pour le traitement de la

splénomeégalie et des symptomes liés a la maladie. En plus de soulager les

symptbémes, ce traitement a montré qu'il augmentait la survie globale. Le

ruxolitinib s'administre par voie orale, en continu, deux fois par jour.
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c. Perspectives:

D'autres ITK sont en développement pour le traitement des hémopathies
malignes. Dans certaines hémopathies lymphoides B, la voie du BCR (récepteur
B) joue un rdle important dans la survie des cellules tumorales. Des ITK ciblant
des molécules de signalisation en aval du BCR ont été développés, en particulier
des inhibiteurs de BTK et de PI3K. Ces inhibiteurs, au premier rang desquels
I'ibrutinib (inhibiteur de BTK) et I'idelalisib (inhibiteur de PI3K), semblent avoir
une efficacité tres prometteuse dans la LLC et dans certains lymphomes de type
B, donnant d’autres possibilités thérapeutiques. (138)

5.1.2 Agents ciblant la régulation épigénétique:

L'expression des genes est régulée par des mécanismes épigénétiques tels
gue la méthylation de I'ADN et l'acétylation des histones. Ces mécanismes
épigénétiques peuvent participer a l'oncogenese en réprimant l'expression de
genes suppresseurs de tumeurs. Des molécules ciblant les enzymes impliquées
dans le contrble épigénétique des genes (ADN meéthyltransferase et histone
deacetylase) ont éte développées.

5.1.2.1 Agents déméthylants :

X/

«» Meécanisme d'action :

La méthylation de I'ADN (ilots CpG des régions promotrices) induit une
répression transcriptionnelle des genes situés en aval. L'hyperméthylation
semble jouer un role important dans I'oncogenese et la progression tumorale en
inhibant I'expression de génes suppresseurs de tumeurs. La méthylation de
I'’ADN est réegulée notamment par les ADN méthyl transférases (DNMT) (figure
26). Des agents deméthylants tels que l'azacytidine permettent d'inactiver les
DNMT et ainsi de réexprimer certains genes suppresseurs de tumeurs.
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++ Indications :

L'azacytidine est indiquée dans les syndromes myélodysplasiques de haut
risque (des LMMC et des leucémies aigués myéloides (avec moins de 30 % de

blastes) non éligibles a I'allogreffe). (139)

Transcription
inhibée par
la méthylation

V

@
¢

ADN hypométhylée
et transcription ouverte :
réactivation de génes
silencieux

Figure 26 : Mécanisme d'action de la 5'-azacytidine.

L'azacytidine inhibe les DNMT (DNA methyltransferase) et permet ainsi de
déméthyler les régions d'ADN anormalement hyperméthylées dans les cellules
lymphomateuses. Cette déméthylation permet la réexpression de génes

suppresseurs de tumeurs. (140)
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5.1.2.2 Inhibiteurs des histones desacytlysases :
¢ Mécanisme d'action :

L'acétylation des histones et de protéines non-histones est impliguée dans
I'activation transcriptionnelle alors que leur déacétylation est associée a la
répression génique. La régulation de l'acétylation se fait par les histones acétyl-
transferases (HAT) et les histones désacetylases (HDAC), les premiéres
permettant de rendre la chromatine accessible a la transcription et les deuxiemes
compactant la chromatine en la désacétylant. Tout comme pour la méthylation,
des anomalies au niveau des HDAC ont été mises en évidence au sein des
cellules tumorales (en particulier dans les lymphomes T et les lymphomes de
Hodgkin) et représentent donc des cibles thérapeutiques potentielles. En
induisant l'acétylation des histones et de protéines non histones (facteurs de
transcription, protéines de stress, tubuline,....), les inhibiteurs des HDAC
(HDACI) restaurent la transcription de genes suppresseurs de tumeurs, induisent
un arrét du cycle cellulaire, activent les voies d'apoptose, entrainent la
production de radicaux libres et diminuent l'action protectrice des HSP (Heat
Shock Proteins) (figure 27). Le principal HDACI utilisé en hématologie est la
romidepsine (La romidepsine a été approuvee par la FDA pour le traitement des

lymphomes T périphériques et cutanés). (141)
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Figure 27: Mécanisme d'action des HDACI.

Les HDACI induisent l'acétylation des histones (1), ce qui permet de restaurer la transcription de génes

suppresseurs de tumeurs, et I'acétylation de protéines non histones(2), ce qui permet d'induire I'arrét du cycle

cellulaire et I'apoptose des cellules tumorales. (141)

5.1.3 Inhibiteurs du protéasome:

++ Meécanisme d'action :

Le protéasome est un complexe enzymatique multicatalytique présent dans

toutes les cellules eucaryotes, dont le role principal est la dégradation des

protéines fixant l'ubiquitine. Le systeme ubiquitine-protéasome joue un réle

primordial dans I'homéostasie intracellulaire et dans le renouvellement des

protéines fonctionnelles. Plusieurs des protéines dégradées par le protéasome

sont impliquées dans le contrdle de la progression du cycle cellulaire, I'apoptose,

la transcription de facteurs de croissance et de leurs recepteurs, et la transduction

du signal.
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La voie NFicB est également tres dependante du protéasome. A I'état basal,
le facteur de transcription NFkB est lié a son inhibiteur IkB. Sous l'effet de
stimulus (externes ou internes), I'inhibiteur IkB est ubiquitinylé puis détruit par
le protéasome, libérant ainsi NFkB. Une fois activé, NFKB pénetre dans le

noyau et indu it la transcription de facteurs de croissance et de survie,

Le bortezomib est un puissant inhibiteur, specifique et réversible, du
protéasome. L'inhibition du protéasome par le bortezomib va entrainer un arrét
du cycle cellulaire, induire l'apoptose, et bloquer la voie NFKB (en empéchant la
dégradation d'lkB) (figure 28). L'effet antitumoral est particulierement efficace
dans les tumeurs ayant une activitt NFkB augmentée comme le myélome
multiple. Le bortezomib va également agir sur les cellules du
microenvironnement (en inhibant notamment les ostéoclastes responsables de la

résorption osseuse). (143)

Microenvironnement
tumoral

Cellules
= du stroma
\\ méduliaire

Bortezomib

Figure 28: Mécanisme d'action du bortezomib.
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L'inhibition du protéasome par le bortezomib va empécher la dégradation
d'lkB (1) et donc la translocation nucléaire de NFKB (2), inhiber latranscription
des genes cibles de ce dernier (3), entrainer un arrét du cycle cellulaire et induire
I'apoptose (en inhibant la dégradation decertaines protéines de régulation), agir

sur les cellules du microenvironnement (ostéoclastes, en particulier). (144)

5.1.4 Agents différenciants (acide tout trans-retinoique, ATRA)

R/

+» Mécanisme d'action :

La leucémie aigué promyélocytaire (LAP), ou LAM 3 selon la
classification FAB, correspond a l'accumulation dans la moelle osseuse de
précurseurs myeéloides malins bloqués au stade promyélocytaire. La LAP est la
conséquence d'une anomalie cytogenétique particuliere : la translocation t(15;
17) responsable de la fusion des genes RARcr (Retinoic Acid Receptor) et PML
(Promye/ocytic Leukemia) qui va induire une oncoprotéine chimerique (PML-
RARcr). RARcr est un récepteur nucléa ire qui, en l'absence de son ligand
(I'acide rétinoique) réprime la transcription de geénes en recrutant des co-
répresseurs et des histones déacetylases. Physiologiquement, l'acide rétinoique
permet de lever la répression de RARcr et d'induire I'expression de genes
impliqués dans la différentiation myéloide. Dans la LAP, les taux
physiologiques d'acide retinoique ne suffisent pas a lever la repression
transcriptionnelle induite par PML-RARcr : cette baisse de sensibilité entraine
donc un blocage de differenciation. Sur le plan thérapeutique, I'administration
d'acide tout trans-rétinoique (ATRA) a doses pharmacologiques permet de lever
I'inhibition induite par PML-RARcr d'induire la différenciation cellulaire (figure
29).
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Figure 29: Mécanisme d'action de 'ATRA dans la leucémie
aigué promyélocytaire (LAP), ou LAM3. (145)

En l'absence d'acide rétinoique, la protéine PML-RARcr réprime la
transcription de genes impliques dans la differenciation myéloide. Les
concentrations physiologiques d'acide rétinoique sont insuffisantes pour lever
I'inhibition induite par PML-RARcr. Desconcentrations pharmacologiques
d'acide rétinoique (ATRA) permettent de restaurer la transcription des genes et
d'induire la différenciation cellulaire du promyélocyte en polynucléaire

neutrophile.

R/

+ Indication, administration :

L'ATRA fait désormais partie intégrante du traitement de la LAP, dés la
premiere ligne thérapeutique, en association avec la chimiothérapie ou l'arsenic.
L'ATRA s'administre par voie orale. (146).
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5.1.5 Inhibiteurs de mTOR:

J

+» Mécanisme d'action :

La voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR peut étre activée a la suite de la
liaison de certains ligands a leurs récepteurs membranaires (figure 30). Cette
voie de signalisation est impliquée dans la prolifération, la croissance et la
survie cellulaire. La voie de signalisation PI3BK/AKT/mTOR est activée en
permanence dans de nombreux cancers. mTOR est une sérine-thréonine kinase
située en aval de cette voie d'activation qui va notamment participer a la
régulation du cycle cellulaire. Le premier inhibiteur de mTOR développé a été la
rapamycine (ou sirolimus), un antibiotique ayant des propriétés
Immunosuppressives, antifongiques et cytostatiques. D'autres inhibiteurs de

mMTOR ont ensuite été développés, notamment I'évérolimus et le temsirolimus.
+ Indication:

Le temsirolimus, un analogue de la rapamycine, est indiqué dans le

traitement du lymphome a cellules du manteau en rechute ou réfractaire. (147)
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Figure 30: Les inhibiteurs de mTOR bloquent la signalisation
en aval de la voie PISBK/AKT/mTOR. (148)

5.2 Inhibiteurs de I’angiogenénese :

Le développement d’une tumeur nécessite la formation de neo-vaisseaux.
L’ importance de I’angiogenese dans le développement et la survie des cellules
tumorales a été mise en évidence par les travaux de Folkman. La néo-
angiogenese est donc une etape clé pour le développement de toute tumeur,y
compris dans ses stades les plus précoces, ce qui en fait une cible de choix dans
la recherche actuelle. Les agents angiogéniques n’agissent pas directement sur
les cellules tumorales mais sur une population cellulaire normale : les cellules
endothéliales, cellules constitutives des vaisseaux sanguins. lls n’éradiquent pas

la tumeur mais contrdlent sa croissance. Ceci explique pourquoi ils doivent étre
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utilisés comme adjuvants d’un médicament cytotoxique (chimiothérapie
classique), ou en relais, pour stabiliser une maladie résiduelle minimale Choisir

I’angiogenese comme cible thérapeutique présente de nombreux avantages :

- L’angiogenese est un phénoméne caractéristique de toutes les
tumeurs. De ce fait, la mise au point de molécules efficaces peut

théoriquement permettre une efficacité dans tous les types tumoraux.

- Les cellules de P’endothélium vasculaire ne présentent pas de
résistances naturelles ou acquises aux agents pharmacologiques,

contrairement aux cellules cancéreuses

- Un effet thérapeutiques basé sur la pharmacologie et non sur une

toxicité permet d’envisager une meilleure tolérance.

- la possibilitt de combiner les médicaments de chimiothérapie

conventionnelle avec les agents anti-angiogenese.

Il existe un équilibre fragile entre les facteurs pro-angiogénique (VEGF et
FGF, TGF) et les facteurs anti-angiogénique (angiostatine, endostatine,
thrombospondine et interféron ). La surexpression des facteurs pro-
angiogeniques va entrainer un switch angiogénique permettant de passer de la
phase dormante avasculaire a la phase vasculaire avec un potentiel métastasique
grandissant. Chaque étape de la progression tumorale est dépendante de cet
équilibre : I’intravasassion des cellules tumorales et I’angiogenése secondaire
(micrométastases dormantes et métastases symptomatiques) en dépendent. Un

des facteurs de croissance majeurs pour la cellule endothéliale est le VEGF.
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Les VEGF sont produits par les cellules tumorales, sont libérés dans
I’espace extracellulaire et se fixent sur I’endothélium péritumoral. Plusieurs

facteurs déclenchent leur production :

- L’hypoxie tumorale

L’activation d’oncogene ou des mutations de genes suppresseurs

Les cytokines inflammatoires (IL-1alpha, IL-6)

Les facteurs de croissance (TGF-alpha, TGF-beta, PDGF, FGF...)

Plusieurs approches thérapeutiques ont été étudiées afin d’empécher la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins a l’intérieur de la tumeur, par
I’interruption de certaines étapes essentielles de I’angiogenese ou par la

destruction d’un réseau neovasculaire déja forme :

Les inhibiteurs du VEGF : L’activité du VEGF est inhibée par I’utilisation
d’un anticorps neutralisant son influence sur le récepteur, ou bien par les

inhibiteurs de I’activité tyrosine kinase. (149)
e Lesimmunomodulatory drugs (IMiD):
Les mécanismes d'action des IMiD"™ sont multiples :

Action  antitumorale  directe, action antiangiogénique, action
immunomodulatrice et action sur le microenvironnement tumoral. La cible
intracellulaire des IMID™ est une protéine identifiée sous le nom de Cereblon
.Les IMID(Ex ;Thalidomide,Linalidomide,Pomalidomide) sont indiqués dans le
traitement du myélome multiple et de certaines myelodysplasies (avec délétion

Sq). Les IMiID™ s'administrent par voie orale. (150)
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Les IMiD® inhibent I'angiogenése (1), bloquent les signaux de survie provenant du
microenvironnement en limitant I'adhérence de la cellule myélomateuse au stroma médullaire
et en bloquant la sécrétion de certaines cytokines (2) : IL-6, TNFo, VEGF; ils ont une activité
immunomodulatrice en favorisant lI'expansion des lymphocytes Tet NK (3), et ont un effet
antitumoral propre en inhibant la croissance tumorale (4). (151)

D’autres stratégies therapeutiques visant I’inhibition directe ou indirecte du
VEGF par le biais de divers autres modulateurs de son expression tels : HER-1
et HER-2, COX-2 ou le facteur inductible par I’hypoxie (HIF-1).

La surexpression de VEGF est corrélée a différents facteurs de pronostic

négatif :
- augmentation de la taille de la tumeur primitive
- metastase a distance
- faible réponse a la chimiothérapie

- baisse de la survie globale.
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5.3 Thérapies ciblant les voies apoptotiques :

La cellule cancéreuse se caractérise par une altération fréquente du contrdle
de la mort cellulaire programmee, notamment via I’altération ou la déficience de
molécules de la voie apoptotique. La restauration de cette voie est donc une

cible importante de la recherche anticancéreuse.

Une apoptose des cellules tumorales peut, en théorie, étre obtenue en
interférant avec les systemes de transduction intracellulaires, la stimulation des
récepteurs de mort cellulaires, la stimulation d’enzymes ou I’introduction de

molécules proapoptotiques.
Les stratégies pro-apoptotiques peuvent utiliser les voies suivantes :
- la stimulation directe des facteurs pro-apoptotiques
I’introduction de molécules anti-apoptotiques
- la restauration des fonctions de genes anti-oncogenes

C’est donc une cible importante qui a été suivie par de nombreux

laboratoires de recherche.

L’inhibition de P’activité kinase de BCR/ABL par le mésylate d’imatinib
(Glivec®) ou par un smallhairpin RNA (shARN) dirigé contre le transcrit codant
pour BCR/ABL induit une sous-expression de miR-142-3p dans deux lignées

cellulaires sur trois arborant la translocation (9;22).
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Chez ces patients, apres 14 jours de traitement avec I’imatinib, une baisse
d’expression du miARN dans les cellules mononucléées est observée, avec son
niveau d’expression. La LMC est caractérisée par une prolifération myéloide
monoclonale sans blocage de maturation prédominant sur la lignée
granulocytaire au niveau médullaire et splénique. Un niveau d’expression éleveé
de miR-142-3p dans les cellules mononucléées des patients est donc cohérent

avec une fonction oncogénique de ce miARN. (152)
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Le développement actuel des connaissances scientifiques, a permis de
mieux comprendre le systeme hématopoiétique dans ses différents
compartiments et mieux identifier les altérations chromosomiques pouvant

causer des leucémies par les mécanismes de la leucémogenese.

Les fondements génétiques du développement des hemopathies malignes
et I’introduction de cytogénétique ont éte établis au début des années 1980.
Débutée par la caractérisation systématique des anomalies de structure
chromosomique et poursuivie par des approches de microarray et de
reséquencage du genome tumoral. L’analyse des modifications géneétiques
présentes dans le génome tumoral a permis d’identifier un nombre important de
genes mutés au cours du processus de transformation cellulaire. Les études
fonctionnelles de ces oncogenes humains ont montré que la majorité d’entre eux
n’était pas capable a eux seuls de transformer un progéniteur hématopoiétique,
et qu’une coopération avec au moins un autre événement était indispensable
pour le processus. Les défis actuels sont I’évaluation du role de chaque mutation
dans la transformation cellulaire ainsi que la définition de la chronologie
d’apparition des anomalies. De ces données dépendra le développement
d’approches thérapeutiques efficaces ciblées sur les evénements oncogéniques

précoces, a I’origine de la transformation. (153)

Le développement récent et rapide de la thérapie moléculaire ciblée est

mieux illustreé par les progres dans la gestion des hémopathies malignes.
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L'hetérogéneité génétique des leucémies et leurs mécanismes pose des
problemes thérapeutiques considérables, mais les agents pharmacologiques qui
ciblent les composants de la machinerie épigénétique sont prometteurs en tant
gu’une composante de la lI'arsenal thérapeutique pour ce groupe de maladies et

constituent une perspective d’avenir. (154)
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RESUME

TITRE : La leucémogenése: Mécanismes, et intérét des thérapies ciblées.
AUTEUR : EL-BAKALI CHERIF

Mots clés :Leucémogenese, leucémies, oncogénes, réarrangements chromosomiques,

thérapies ciblées.

Le systeme hématopoiétique composant du sang est organisé de facon hiérarchique
bien établi et composé de plusieurs compartiments cellulaires allant des cellules souches
hématopoiétiques aux cellules sanguines matures. Le maintien de I’homéostasie de ce systéme
nécessite la participation de plusieurs mécanismes de régulation passant par plusieurs étapes
(prolifération, différentiation et apoptose), dont I’altération de I'une de ces étapes peut
conduire au processus de leucémogenése, qui est un mécanisme multi-étapes responsable de
la transformation d’une cellule normale en cellule leucémique. Les leucémies aigués et aussi
chroniques sont associées a une inhibition de I’hématopoiése normale aboutissant aux

conséquences pathologiques létales.

Les connaissances actuelles et I’introduction de la cytogénétique ont permis d’identifier
plusieurs anomalies et réarrangements chromosomiques responsables de la transformation
leucémogéne, et de montrer le rdle des oncogenes, microARN et d’autophagie dans les

leucémies humaines.

La compréhension de la base moléculaire de la leucémogenése et des processus
cellulaires qui maintiennent le phénotype malin a permis le développement des thérapies
ciblées avec plus de sélectivité et moins de toxicité par rapport aux autres thérapeutiques
anticancéreuses classiques. Ces thérapies sont classées selon leur mode d’action, et agissant
dans les différentes étapes de la leucémogenese, et qui sont toujours en progres du fait de la
meilleure compréhension des mécanismes oncogeéniques et représentant une partie importante

dans I’arsenal thérapeutique antitumoral.
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SUMMARY

TITLE: Leukemogenesis: Mechanisms, and the interest of targeted therapies.
AUTHOR : EL-BAKALI CHERIF

Key words : Leukemogenesis, leukemias, oncogenes, chromosomal rearrangements, targeted

therapies.

The hematopoietic system composing the blood is organized in a well-established
hierarchical manner and composed of several cellular compartments ranging from
hematopoietic stem cells to mature blood cells. The maintenance of the homeostasis of this
system requires the participation of several regulatory mechanisms passing through several
steps (proliferation, differentiation and aptosis), the alteration of one of which can lead to the
process of leukemogenesis, which is a multi-step mechanism responsible of the
transformation of a normal cell into a leukemic cell. Both acute and chronic leukemias are
associated with inhibition of normal hematopoiesis leading to lethal pathological

consequences.

The current knowledge and the introduction of cytogenetics have allowed to identify
several chromosomal abnormalities and rearrangements responsible of leukemogenic
transformation, and to clarify the role of oncogenes, microRNAs and autophagy in human

leukemias.

The understanding of the molecular basis of leukemogenesis and the cellular processes
that maintain the malignant phenotype has allowed the development of targeted therapies with
more selectivity and less toxicity compared to other classical anticancer therapies. These
therapies are classified according to their mode of action, acting in the different stages of
leukemogenesis, and they are still in progress due to the better understanding of oncogenic

mechanisms and representing an important part in the anti-tumor therapeutic arsenal.
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Au moment d€tre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a Consacrer ma vie au service de [humanitg.

>

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale,
Les médecins seront mes frres.

Aucune considration de religion, de nationalité, de race, aucune

considiration politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

MEme Sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de (humanitt.
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