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Liste des abréviations

ABC (« ATP Binding Cassette »)

ALDH (Aldéhyde Déshydrogénase)

Ang (Angiopoiétine)

Ang-1 (Angiopoiétine 1)

Ang-2 (Angiopoiétine 2)

Ang-3 (Angiopoiétine 3)

ATP (Adénosine Triphosphate)

BCL2 (« B-Cell Lymphoma 2 »)

bFGF (« basic Fibroblast Growth Factor »)

BMP (« Bone Morphogenic Protein »)

BMP-2 (« Bone Morphogenic Protein 2 »)

CAR (Cellule Adventitielle Réticulaire)

Cbl-b (« Casitas B-lineage lymphoma proto-oncogene b »)
CCL2 (« Chemokine (C-C motif) Ligand 2 »)

CCL3 (« Chemokine (C-C motif) Ligand 3 »)

CCL5 (« Chemokine (C-C motif) Ligand 5 »)

C2GnT (« N-glycans of core2 f(1,6)-N-acetylglucosaminyltransferase »)
SCFR (« Mast/Stem Cell growth Factor Receptor »)

CMH I (Complexe Majeur d’Histocompatibilité de classe 1)
CMH Il (Complexe Majeur d’Histocompatibilité de classe 1)
CSH (Cellule Souche Hematopoiétique)

CSF (« Colony-Stimulating Factor »)

CSL (Cellule Souche Leucemique)

CSM (Cellule Souche Mésenchymateuse)

CTLA-4 (« Cytotoxic T-Lymphocyte Associated protein 4 »)
CXCL1 (« Chemokine (C-X-C motif) Ligand 1 »)

CXCL2 (« Chemokine (C-C motif) Ligand 2 »)

CXCL4 (« Chemokine (C-X-C motif) Ligand 4 »)

CXCL11 (« Chemokine (C-X-C motif) Ligand 11 »)
CXCL12 (« Chemokine (C-X-C motif) Ligand 12 »)
CXCL16 (« Chemokine (C-X-C motif) Ligand 16 »)
CXCR2 (« Chemokine (C-X-C motif) Receptor 2 »)

CXCR4 (« Chemokine (C-X-C motif) Receptor 4 »)

CXCRG6 (« Chemokine (C-X-C motif) Receptor 6 »)

CXCR7 (« Chemokine (C-X-C motif) Receptor 7 »)

EPO (Erythropoiétine)

FABP4 (« Fatty Acid Binding Protein 4 »)

FGF (« Fibroblast Growth Factor »)

FIt3 (« Fms-like tyrosine kinase 3 »)

G-CSF (« Granulocyte-Colony Stimulating Factor »)
GM-CSF (« Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor »)
HGF (« Hepatocyte Growth Factor »)

HIF (« Hypoxia Inducible Factor »)

HIF-1 alpha (« Hypoxia Inducible Factor 1 alpha »)

HO-1 (Héme Oxygénase 1)

IDOL1 (Indoleamine 2,3-Dioxygenase 1)

IGF (« Insulin Growth Factor »)

IGF-1 (« Insulin Growth Factor 1 »)
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IGF-2 (« Insulin Growth Factor 2 »)

IL-2 (Interleukine 2)

IL-3 (Interleukine 3)

IL-4 (Interleukine 4)

IL-6 (Interleukine 6)

IL-7 (Interleukine 7)

IL-8 (Interleukine 8)

IL-10 (Interleukine 10)

IL-11 (Interleukine 11)

IL-15 (Interleukine 15)

IL-17 (Interleukine 17)

IL-1 beta (Interleukine 1 beta)

INF-gamma (Interféron gamma)

JAG1 (« Jagged canonical Notch ligand 1 »)

LAL (Leucémie Aigué Lymphoblastique)

LAM (Leucémie Aigué Myéloblastique)

LDH (Lactate Déshydrogénase)

LepR (« Leptine Receptor »)

LFA (« Lymphocyte Function Associated »)

LLC (Leucémie lymphoide chronique)

LMC (Leucémie Myéloide Chronique)

MAPK (« Mitogen-Activated Protein Kinases »)

M-CSF (« Macrophage-colony stimulating factor »)

MIF (« Macrophage migration Inhibitory Factor »)

MIP-2 (« Macrophage Inflammatory Protein 2 »)

MIP-1 alpha (« Macrophage Inflammatory Protein 1 alpha »)
MIP-1 beta (« Macrophage Inflammatory Protein 1 beta »)
MMP (Métalloprotéase Matricielle)

MMP2 (Métalloprotéase Matricielle 2)

MMP9 (Métalloprotéase Matricielle 9)

NG2 (« Neural/Glial antigen 2 »)

NGF (« Nerve Growth Factor »)

Nf-kB (« Nuclear factor-kappa B »)

Cellule NK (« Natural Killer »)

NO (« Nitric Oxide »)

NOS2 (« Nitric Oxide Synthase 2 »)

OPG (Osteoprogérine)

OPN (Osteopontine)

PD1 (« Programmed cell Death 1 »)

PDGF (« Platelet Derived Growth Factor »)

PDL1 (« Programmed cell Death Ligand 1 »)

PGE2 (Prostaglandine E2)

PIGF (« Placental Growth Factor »)

PI3K (Phosphoinositide 3 Kinase)

PKB (Protéine kinase B)

PPAR gamma (« Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma »)
PTH (« Parathyroid Hormon »)

PTHrP (« Parathyroid Hormon related Protein »)

RANK (« Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B »)
RANKL (« Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand »)
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ROS (« Reactive Oxygen Species »)

RT-PCR (« Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction »)
SCF (« Stem Cell Factor »)

SDF1 (« Stromal Cell Derived Factor »)

SNO (« simple Shaped N-cadherin + CD45- Osteblastic cells »)
SMD (Syndrome Myélodysplasique)

SMP (Syndrome Myéloprolifératif)

TGF-alpha (« Transforming Growth Factor alpha »)

TGF-beta (« Transforming Growth Factor beta »)

TGF-beta 1 (« Transforming Growth Factor beta 1 »)

TIM3 (« T-cell Immunoglobulin Mucin domain 3 »)

TNF (« Tumor Necrosis Factor »)

TNF-alpha (« Tumor Necrosis Factor alpha »)

TNF-beta (« Tumor Necrosis Factor beta »)

TPO (Thrombopoiétine)

VCAM-1 (« Vascular Cell Adhesion Molecule 1 »)

VEGF (« Vascular Endothelial Growth Factor »)

VLA4 (« Very Late Antigen 4 »)

VLAS (« Very Late Antigen 5 »)
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Résumé

Les douleurs osseuses sont courantes lors du diagnostic de leucémies aigués. Ces douleurs
sont le plus souvent liées a des lIésions lytiques, parfois sclérosantes, voire mixtes des os longs
et du rachis principalement. De rares formes séveres avec réaction périostée massive et Iésions
hyperostosiques étendues ont été décrites chez des cas pédiatriques. En parallele aux traitements
de chimiothérapie visant a obtenir la rémission de ’hémopathie, les douleurs osseuses des
leucémies aigués font I'objet d’une prise en charge thérapeutique identique aux douleurs
osseuses causées par les métastases de tumeurs solides ; cette prise en charge consiste
essentiellement en une thérapie anti-résorption.

Les connaissances concernant les mécanismes physiopathologiques des douleurs osseuses
dans les leucemies aigués restent succinctes et incompletes ; les acteurs, leur mode d’action et
la chronologie exacte des événements osseux suivant le stade de la maladie leucémique restent
incomplétement ¢lucidés. D’autre part, la valeur pronostique de ces douleurs au cours des
leucémies aigués est controversée. Au contraire, la physiopathologie des douleurs osseuses qui
résultent des métastases tumorales a été tres étudiée au cours des derniéres années et il est
désormais admis que la dissémination de cellules malignes au sein de la moelle témoigne d’un
stade avancé de la maladie. Par conséquent, la présence de douleurs osseuses est corrélée a un
pronostic défavorable dans les tumeurs métastatiques, ce quin’est pas averé pour les leucémies
aigués.

Pourtant, la physiopathologie imputable aux douleurs osseuses au cours des leucémies
aigués est sensiblement comparable en certains points a la physiopathologie décrite dans les
métastases osseuses de tumeurs solides. En effet, les leucémies aigu€s sont a 1’origine d’un
déréglement du turnover osseux et d’une résorption accrue médiée par le systeme de
ligand/récepteur « Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand » (RANKL) et
« Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B » (RANK) grace a des mécanismes d’action
locale et probablement systémique. Les cellules présentes dans I’environnement leucémique
accompagnent cette résorption osseuse via une production de nombreuses chimiokines et
cytokines dans le microenvironnement des leucémies aigués. Le sécrétome dans son ensemble,
bien que non complétement connu, favorise indirectement la progression de la maladie
leucémique et contribue aux douleurs osseuses. D’autre part, le systeme nerveux autonome est
aujourd’hui en phase de devenir un élément capital dans le développement des lésions et
douleurs osseuses des leucémies aigués, tout comme il favorise la progression des métastases

osseuses. Ces découvertes restent néanmoins récentes et mal caractérisées. Enfin,
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le développement de la masse leucémique au sein de la moelle exerce une pression sur les
structures osseuses qui contribue trés probablement aux douleurs. Ce phénoméne de pression
tumorale est bien décrit dans les tumeurs solides en général, y compris au cours du
développement de cellules malignes disséminées dans la moelle osseuse.

Bien que les mécanismes physiopathologiques en cause dans ces douleurs se rapprochent
des mécanismes a 1’origine des douleurs osseuses métastatiques, le manque de recul et de
connaissances ne permet pas de caractériser ces mécanismes individuellement en terme
pronostique. Il demeure alors difficile d’accorder une valeur pronostique globale aux douleurs
osseuses dans les leucémies aigués sur une base de données encore incompleétes.

Des études modélisant la niche leucémique in vitro avec les contraintes de pression

devraient permettre des avancées notables dans la physiopathologie des leucémies aigiies.

Mots-clés : Leucémies aigués, douleurs osseuses, lésions lytiques, niche leucemique,

physiopathologie, pronostic, pression.
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Introduction

Les leucémies aigués, tout phénotype confondu, s’accompagnent de douleurs osseuses

ou articulaires dans 25% des cas lors du diagnostic initial de la maladie (1, 4, 5). Ces
manifestations squelettiques ont été décrites pour la premiére fois en 1913, lors du diagnostic
d’une leucémie aigué lymphoblastique (LAL) de phénotype B chez un enfant (2). Les douleurs
osseuses sont en effet plus communément présentes dans les phénotypes lymphoblastiques (1,
7, 8) et concernent donc davantage de cas pédiatriques (2, 3, 7, 9). L’accumulation rapide de la
masse osseuse et la fragilité des métaphyses rend le squelette en croissance particulierement
exposé aux atteintes leucémiques (2, 3, 55). Ces douleurs osseuses se voient beaucoup plus
rarement dans les phénotypes myéloblastiques, ou les signes d’insuffisance médullaire
prédominent.
Les douleurs osseuses leucémiques concernent le plus souvent le squelette périphérique. Leur
localisation anatomique préferentielle se trouve aux extrémités des os longs des membres
inférieurs qui sont impactées dans 53% des cas. Les membres supérieurs sont concernés par ces
douleurs dans 20% des cas, tandis que les douleurs osseuses vertébrales ne totalisent que 24%
des cas (2). Les douleurs du squelette axial se rencontrent plus frequemment dans les leucémies
aigués myéloblastiques (LAM) de I’adulte (3). I est rapporté par la littérature de trés rares cas
de patients présentant des douleurs osseuses sur une atteinte squelettique extensive.

Sur le plan clinique, ces douleurs sont uniques ou multiples, s’accompagnent parfois de
signes géneraux a type de fievre, d’asthénie, de sueurs nocturnes (1). Des signes d’insuffisance
médullaire et un syndrome tumoral (5) peuvent faire partie du tableau clinique. D’autres signes
aspécifiques se rencontrent chez certains patients, comme un cedéme, un rash ou une éruption
érythémateuse liée a une infiltration leucémique cutanée (6, 9).

La biologie sanguine réalisée chez les patients présentant des douleurs osseuses peut révéler
une ou plusieurs cytopénies (4). Si ces douleurs osseuses correspondent a des lésions
importantes ou étendues du squelette, elles sont possiblement associées a des perturbations du
métabolisme phosphocalcique (2, 4). Les formes agressives des leucémies aigués se
caractérisent par une augmentation des lactates déshydrogénases (LDH) ou de I’acide urique
dans le sang (1).

Les clichés radiologiques des patients sujets aux douleurs osseuses leucémiques montrent des
Iésions lytiques ostéopéniantes, sclérosantes ou mixtes, voire exceptionnellement une

hyperostose généralisée (4).
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Lorsqu’elles sont isolées, les douleurs osseuses ou articulaires sont alors le seul élément clinique
qui révele le diagnostic de leucémie aigué (2, 4). Elles ne sont pas pathognomoniques des
hémopathies malignes et simulent volontiers un tableau inflammatoire, rhumatismal (9),
pseudo-infectieux (2, 4, 6), ou oncologique (9). Plusieurs semaines ou mois peuvent s’écouler
avant que le diagnostic de leucémie aigué ne soit formellement établi (4) (5). Quel que soit le
contexte clinique, une localisation atypique des douleurs osseuses, une recrudescence nocturne,
une intensité majorée ou disproportionnée au vue d’une imagerie quelques fois complétement
normale, une résistance aux traitements symptomatiques ou la présence de signes généraux doit
alerter le clinicien (2, 5, 9, 10).

La physiopathologie des douleurs osseuses dans les leucémies aigués reste encore non
compléetement élucidée. La masse leucémique extensive au sein de la cavité médullaire, la
pression exercée par les clones leucemiques ou blastes sur le tissu osseux, la sécrétion de
cytokines responsables d’une lyse osseuse (4, 9), ou encore I'infiltration du périoste osseux ou
articulaire (6) sont les mécanismes recurrents mis en exergue par la littérature. Néanmoins, la
connaissance exacte et précise de ’ensemble des mécanismes imputables a ces douleurs
0sseuses restent a investiguer.

D’autre part, a I’heure actuelle, la valeur pronostique accordée aux douleurs osseuses
dans les leucémies aigués reste sujette a controverse. Certaines études ne rapportent pas de
valeur pronostique clairement établie (2, 4, 5), voire méme aucun impact pronostique (9) quant
aux douleurs osseuses au moment du diagnostic de LAL. Des publications rapportent des cas
de douleurs osseuses de LAM et sous-tendent I’idée que la survie globale des patients n’en est
pas impactée (23). En revanche, la littérature répertorie aussi des cas de LAM pour lesquels la
présence de lésions lytiques avec douleurs osseuses est associée a un pronostic péjoré. La
présence de douleurs osseuses ne fait d’ailleurs pas partie des criteres classiquement
appréhendés dans la stratification des risques et 1’évaluation du pronostic des patients atteints
de leucémies aigués.

L’ensemble de ces données méne a 1’idée que le faible intérét pronostic accordé aux
douleurs osseuses dans les leucémies aigués est probablement en lien avec le manque de

données quant a la physiopathologie de ces douleurs.

A T’opposé, sont a disposition un panel d’informations et des connaissances beaucoup
plus larges concernant les mécanismes physiopathologiques imputés aux douleurs des
métastases osseuses. Par conséquent, il est admis que la dissémination de cellules malignes dans

la moelle correspond a un stade avancé de la maladie et que les douleurs osseuses qui en
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découlent sont corrélées a un pronostic défavorable. De nombreuses études portant sur les
tumeurs solides métastatiques mettent d’ailleurs en relief un lien étroit entre la présence de

douleurs osseuses et un pronostic assombri chez les patients.

Il s’agit donc d’effectuer une analyse approfondie des acteurs physiopathologiques des
douleurs osseuses, de leurs réles et de la chronologie des mécanismes au décours des leucémies
aigués, et ce afin de déterminer si ces douleurs pourraient constituer une entité pronostique a
part entiére chez les patients atteints, au méme titre que les douleurs osseuses dans les tumeurs
solides métastatiques.

Afin de répondre a cette question, cette revue de la littérature sera subdivisée en quatre
parties. Il sera mis en exergue ’ensemble des connaissances disponibles a ce jour quant aux
douleurs osseuses des leucémies aigués. Dans un premier temps, une description de la clinique
des douleurs osseuses en ce qui concerne les hémopathies malignes en général sera effectuee,
ainsi qu’un rappel des traitements symptomatiques habituellement utilisés dans la lutte contre
ces douleurs. Puis il sera aborde la composition de la niche hématopoiétique physiologique.
Ensuite, cette étude se focalisera sur la niche leucemique comme une entité structuro-
fonctionnelle favorable au développement des leucémies aigués. Enfin, il sera discuté de la
possibilite de mettre sur le méme plan les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les
douleurs osseuses des métastases et les mécanismes physiopathologiques des douleurs osseuses
dans les leucemies aigués. Pour ce faire, cette comparaison se déclinera en quatre points. Le
fonctionnement de la résorption osseuse, le contexte inflammatoire, le réle du systéme nerveux
autonome et la pression tumorale sur le tissu osseux y seront détailles.

Cette revue de la littérature sera conclue de maniére a mettre en relief la valeur pronostique de

chaque type de mécanisme pour les tumeurs solides métastatiques et les leucémies aigués.
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I. Douleurs osseuses des hémopathies malignes, aspects cliniques

I.1. Hémopathies lymphoides

I.1.1. Leucémies aigués lymphoblastiques

Les douleurs osseuses sont tres souvent présentes au diagnostic initial des LAL (2, 4, 6,
9), notamment dans les phénotypes B (2). Les LAL de type T, de par leur évolution rapide, se
manifestent en priorité par des signes cliniques hématologiques et les douleurs osseuses sont
secondaires (2).

Sur le plan clinique, elles touchent principalement les extrémités des os longs du
squelette périphérique et notamment les os des membres inférieurs, bien avant le squelette axial
(2, 9). Les douleurs osseuses sont généralement bilatérales et symétriques, de type
inflammatoire, de recrudescence nocturne (9). Elles persistent malgré un traitement
symptomatique et évoluent progressivement sur plusieurs mois. Elles peuvent occasionner des
boiteries chez I’enfant, un ralentissement de la croissance, ainsi que des déformations du rachis
a type de cyphose ou lordose suivant leur localisation (5, 6). En raison d’une infiltration
synoviale ou périostée, les grosses articulations sont parfois touchées par des douleurs a
caractéere migrant (3, 6). L’atteinte est généralement pauci articulaire, asymeétrique, sans raideur
a I’examen, avec un épanchement peu abondant, voire absent. Les atteintes articulaires sont
moins fréquentes et rarement révélatrices dans les LAL (9). Quelles qu’en soient leurs
caractéristiques, les douleurs osseuses ne sont pas pathognomoniques de ce type d’hémopathie
maligne, d’ou un risque de tableau clinique trompeur, d’errance ou de retard diagnostic (4-6, 14,
15, 21), en particulier chez I’enfant devant la plus grande difficulté a identifier les plaintes.

Les douleurs osseuses lymphoblastiques peuvent correspondre a une ou plusieurs
Iésions Iytiques (15) situées sur les os longs fémoraux et huméraux, ou les os plats du crane
(Figure 1), des cotes, du bassin voire de la ceinture scapulaire (9). Elles peuvent aussi étre la
conséquence d’une diminution de la densité osseuse (15) allant d’une ostéopénie plus ou moins
diffuse (9) a une véritable ostéoporose genéralisée (5, 6). Il arrive que certains patients ne
présentent qu’une ostéoporose seule sans 1ésions lytiques associées. Chez I’enfant en
croissance, les zones métaphysaires du squelette sont plus particulierement touchées (2, 3,

15); 'ostéopénie se caractérise typiquement a 1’imagerie sous la forme de bandes claires

métaphysaires (15) prés des plateaux tibiaux et fémoraux, des extrémités radiales distales et
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Figure 1 : Radiographie montrant des Iésions ostéolytiques du crane chez

un garcon de trois ans atteint de LAL.
D’aprés Pécheux, L., et al. 2018 (2).
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humérales proximales (9) (Figure 2). L’infiltration osseuse par les clones leucémiques est
susceptible d'entrainer des réactions périostées (6, 9, 15) qui se manifestent par des
néoformations osseuses, allant parfois jusqu’a une rupture de la corticale des 0s longs.

Les douleurs osseuses en lien avec des lésions osseuses majeures s’accompagnent plus ou moins
d’une hypercalcémie dues a des perturbations du métabolisme phosphocalcique par la maladie
(2, 4,5, 18).

Les douleurs osseuses peuvent étre un signe clinique inaugural isolé dans les LAL (4), avec une
atteinte osseuse extensive dans seulement 1% des cas (14), ou bien étre d’emblée accompagnées
de complications squelettiques a type de fractures (2, 5, 6). Les sites de prédilection des
fractures pathologiques sont les vertebres (9) dorsales basses et lombaires hautes (2). Les
fractures pathologiques concernent davantage I’adulte que I’enfant. Il s’agit essentiellement de
tassements vertébraux et de fractures vertébrales cunéiformes (4, 6) (Figure 3). On estime que
8,7% des patients présentent une complication fracturaire lors du diagnostic initial de LAL.
L’intensité des douleurs osseuses leucémiques n’est pas forcément corrélée a I’importance et
I’extension des 1ésions observées a I’imagerie. Ainsi, un patient trés douloureux peut avoir des
clichés normaux ou subnormaux, tandis qu’un autre patient peut présenter des lésions étendues

sur les clichés radiologiques tout en étant complétement asymptomatique (6).
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Figure 2 : Radiographie standard montrant des bandes claires
métaphysaires fémorales et tibiales droites dans une LAL.
D’aprés Siemons, W., et al. [Medecine Key], 2017 (9).
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Figure 3 : Radiographie montrant une atteinte osseuse vertébrale et un
tassement de la verteébre L5 lors du diagnostic d’'une LAL chez un enfant de
cing ans.

D’aprés Pécheux, L., et al. 2018 (2).
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1.1.2. Myélome multiple

Le myélome multiple est sans doute I’hémopathie maligne pour laquelle les douleurs

osseuses sont les plus fréquentes et les mieux caractérisees (11, 16, 23, 28). En effet, 90% des
patients atteints de myélome se plaignent de douleurs osseuses. Elles touchent essentiellement
le rachis et les cOtes, mais sont parfois plus diffuses. Le patient peut présenter une ou plusieurs
tumeéfactions en regard des os douloureux (13). Ces douleurs sont de survenue brutale,
aggravées par le port de charge, rarement nocturnes. Lorsqu’elles sont d’allure banale, elles
peuvent étre trompeuses.
Les douleurs osseuses myélomateuses traduisent la présence de lésions lytiques multiples, de
micro lacunes dites géodes « a ’emporte-piéce » chez 80% des patients (13) (Figure 4). Elles
sont en lien avec un déréglement du remodelage osseux dont les mécanismes sont spécifiques
aux plasmocytes. Les trois quarts des Iésions ostéolytiques concernent les vertébres dorsales.
On observe chez certains patients des lacunes avec soufflure des os longs, ou une
déminéralisation diffuse dans les formes de myélomes décalcifiantes (13). Seulement 3% des
patients sont concernés par des Iésions ostéocondensantes (13). Plus de la moitié des patients
ont des fractures pathologiques secondaires au myélome multiple (13) et 15% d’entre eux ont
une hypercalcémie.

Certaines formes de myé¢lome multiple s’accompagnent d’un plasmocytome osSeux
(13), en particulier au niveau des vertébres. La lyse et 1’évidement osseux vertébral
occasionnent des douleurs.

La leucémie a plasmocytes est cliniquement plus agressive que le myélome multiple. Les lésions

osseuses sont similaires, mais sont en nombre plus faible ou sont moins étendues (13).
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Figure 4 : Radiographies montrant des géodes a l'emporte-piéce du crane et des os longs,
de taille sensiblement identiques, caractéristiques dans le myélome multiple.
D’aprés Société Francaise d’Hématologie. 2018 (11).
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1.1.3. Autres hémopathies lymphoides

Les études font référence a la présence de Iésions osseuses, que l’on suppose
douloureuses, chez les patients atteints de lymphomes ou leucémies a cellules T, d’autres
lymphomes non hodgkiniens, ainsi que dans la leucémie lymphoide chronique (LLC), la
leucémie a tricholeucocytes ou encore dans la maladie de Waldenstrom (15, 16, 21, 23). Ces

hémopathies ne seront pas détaillées dans cette revue.

I.2. Hémopathies myéloides

1.2.1. Leucémies aigués myéloblastiques

De maniere géneérale, les douleurs osseuses sont beaucoup plus rares dans les
hémopathies de type myeloide. Les cas de patients avec douleurs osseuses dans les LAM
répertoriés a travers la littérature sont donc moins nombreux (7, 15, 21, 23, 24). lls incluent des
cas pédiatriques (14, 19, 22, 29) et des cas chez I’adulte (16, 18, 21, 23).

Les douleurs osseuses sont parfois le seul signe inaugural des LAM (23). Elles sont

épisodiques et d’aggravation progressive pendant plusieurs mois chez certains patients, parfois
en bon état général (14, 15, 23). Pour d’autres patients, des signes cliniques et biologiques
variables viennent compléter le tableau et sont d’emblée associés a ces douleurs ; une fiévre,
une asthénie inhabituelle, un rash cutané, un syndrome tumoral, des signes d’insuffisance
médullaires avec cytopénies a la biologie sanguine, ou des blastes visibles a I’étalement sanguin
sont a rechercher. Une fibrose médullaire peut étre présente dans certains sous-types de LAM
(14, 15, 17-21).
Les douleurs osseuses rapportées sont le plus souvent vertébrales et localisées au niveau de la
colonne thoraco-lombaire (14, 18, 21). Elles s’associent donc dans la majorité des cas a des
Iésions ostéolytiques multiples des vertébres (16, 18, 23), ou encore des 0s du bassin, du sacrum
(17, 18, 23), mais aussi des os longs des membres (15, 16, 21), voire des scapula. Les lésions
uniques sont peu fréguentes. Ces lésions sont moins souvent sclérosantes ou mixtes, auquel cas
une réaction périostée peut étre visible sur les clichés radiographiques (15); elles sont rarement
nécrosantes, le risque étant une rupture de la corticale des os longs (9, 15) (Figure 5). Quelques
cas de patients douloureux sont décrits comme ne présentant aucune lésion a I’imagerie standard
(14).
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Figure 5 : Radiographie d’une lésion ostéolytique
métaphyso-diaphysaire avec rupture de la corticale
fémorale et réaction périostée dans un contexte de LAM
mégacaryocytaire chez un enfant.

D’aprés Siemons, W., et al. [Medecine Key], 2017 (9).
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Certains patients présentent une collection de cellules malignes infiltrant les os du créane,
de la face, ou du squelette axial, sous la forme d’un granulome sarcoide, encore appelé sarcome
myéloide ou chlorome osseux (9, 16, 17, 23, 29). Les granulomes peuvent entrainer des
douleurs osseuses. Ce type d’atteinte concerne surtout les hémopathies myéloides, dont les
LAM ; ils sont rarement observés dans les LAL (9).

Des cas exceptionnels de douleurs osseuses sont décrits avec une atteinte extensive du
squelette; des lésions lytiques destructrices et une réaction périostée inflammatoire étendue
impactent tous les os longs symétriquement y compris les clavicules, ainsi que les os de la face,
les méchoires et les os courts de la main (18, 19, 22, 29). Des déformations et gonflements des
extrémités osseuses sont perceptibles a ’examen clinique en regard des zones atteintes (19, 22).
Ces lésions hautement destructrices concernent essentiellement des cas pediatriques de LAM
mégacaryocytaires (16, 18, 29, 30) (Figure 6).

1.2.2. Syndromes myélodysplasiques et myéloproliféeratifs

Les douleurs osseuses sont décrites chez des patients atteints d’un syndrome
my¢lodysplasique (SMD) (16) ou syndrome my¢éloprolifératif (SMP) en phase d’acutisation.
La leucémie my¢éloide chronique (LMC) en phase d’accélération présente des lésions lytiques
ou sclérosantes des os des membres (15, 23, 25). La polyglobulie de Vaquez, notamment si une
myeélofibrose est associée, est susceptible d'entrainer des Iésions lytiques également (18) (24,
28). Des douleurs osseuses sont évoquees dans le tableau clinique de la splénomeégalie myéloide
chronique (26, 27). Dans la littérature, un cas de SMD pédiatrique grave témoigne d’une
hyperostose diffuse et symétrique, de Iésions mixtes du squelette axial, périphérique, et des 0s
de la face. 11 se complique d’une fracture pathologique en regard d’un granulome du plancher

orbitaire (Figure 7).

Plus généralement, les douleurs osseuses sont I’apanage de toute hémopathie maligne. Elles

peuvent traduire une transformation aigué de novo ou une rechute.
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Figure 6 : Clichés montrant une réaction périostée massive des membres inférieurs (a),
supérieurs (b) en radiographie standard, avec fixation extensive et importante des os longs
des membres et des clavicules a la scintigraphie au Tc99m (c) chez un cas pédiatrique de
LAM mégacaryocytaire.

D’aprés Ueda, T., et al. 2007 (22).
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Figure 7 : Scanner maxillo-facial montrant une fracture du plancher orbitaire gauche avec
collection de blastes sur coupe coronale (gauche) et transversale (droite), chez un enfant de 8
mois atteint d 'un SMD en phase de transformation leucemique.

D’aprés Franco, A., et al. 2010 (29).
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I.3. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des douleurs osseuses dans les leucémies aigués se modéle sur celle

des métastases osseuses de tumeurs solides et des myélomes multiples.

1.3.1. Thérapie anti-cancéreuse

La prise en charge des douleurs osseuses leucémiques nécessite dans un premier temps
I’obtention de la rémission hématologique de la maladie par des traitements conventionnels
anti-cancéreux, incluant chimiothérapies, corticothérapie et thérapies ciblées (12, 13). Ces
traitements possedent leur toxicité osseuse propre (2), apportent leur lot de douleurs
supplémentaires et justifient d’autant plus la mise en place de traitements de préservation de la

densité osseuse.

1.3.2. Traitements ostéo-protecteurs
Dans un second temps, cette prise en charge est axée sur un ensemble de thérapies qui
luttent contre la résorption osseuse. Ces traitements stimulent la formation osseuse, diminuent

le risque de fractures vertébrales et périphériques (31, 32).

1.3.2.1. Thérapies anti-résorptives

Les biphosphonates, parmi lesquels le pamidronate en intraveineux, 1’acide
zolédronique en intraveineux, et le clodronate per os ont tous les trois une activité anti-
ostéoclastique (6, 12). lIs freinent la résorption (13), augmentent la densité osseuse et diminuent
I’incidence des fractures vertébrales, ainsi que les complications qui en découlent (12). On
observe une diminution significative des douleurs osseuses, donc une plus grande indépendance
physique et une amélioration de la qualité de vie. Ils s’associent aux thérapies d’induction anti-
cancéreuses et sont indiqués pour toute atteinte osseuse, notamment dans la prise en charge du

myélome multiple (12).

Le denosumab par voie sous-cutanée en administration mensuelle est une biothérapie
anti RANKL (12) qui inhibe la résorption osseuse. En cas de contre-indication aux
biphosphonates, les essais cliniques ont démontré que cette alternative est efficace contre les

douleurs osseuses et prévient la survenue de complications osseuses secondaires (12).
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Le tanezumab est un anticorps monoclonal dirigé contre « Nerve Growth Factor » (NGF)
actuellement en cours d’évaluation quant a son efficacit¢é dans les douleurs osseuses

métastatiques des tumeurs solides.

La calcitonine en solution injectable inhibe la résorption osseuse via une action négative
directe sur ses récepteurs ostéoclastiques. Ses effets antalgiques ont été démontrés sur des
modeles animaux. Elle est employée pour lutter contre la perte osseuse dans divers contextes

cliniques et dans le traitement de I’hypercalcémie maligne (6).

1.3.2.2. Antalgigues et co-antalgiques

Les antalgiques d’action nociceptive et de paliers adaptés a I’intensité de la douleur sont
employés dans la prise en charge des douleurs osseuses.
Les co-antalgiques comprennent les anti-inflammatoires non stéroidiens, les anxiolytiques, les
antidepresseurs. Une prise en charge psychologique est souhaitable en complément a ce type
de traitement.

1.3.2.3. Corticostéroides

La prednisone et la dexaméthasone sont des adjuvants au traitement des métastases
osseuses et inclus dans le traitement de certaines hémopathies réfractaires ou en rechute (12).
Ils réduisent les douleurs osseuses. lls sont particulierement efficaces dans les poussées

douloureuses ou au cours de la radiothérapie (12).

1.3.2.4. Mesures hygiéno-diététiques

Des apports calciques suffisants de ’ordre de 1g par jour sont nécessaires. Les apports
en vitamine D doivent permettre aux patients de maintenir des taux de vitamine D sériques
supérieurs a 30ng/mL. Si ces besoins ne sont pas couverts par une alimentation équilibrée, une
supplémentation peut étre mise en place (6). La consommation d’une eau minéralisée peut étre
conseillée. L’éviction des boissons gazeuses est préconisée. Il est recommande d’effectuer une
activité physique réguliére en charge et d’éviter I’immobilité. Une rééducation visant a prévenir
les chutes peut venir compléter la prise en charge chez le patient agé. Un arrét du tabac et une

éviction des boissons alcoolisées sont recommandés (6).
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1.3.2.5. Radiothérapie

La radiothérapie seule est tres efficace sur les lésions osseuses douloureuses et localisées
(12). Les taux de réponse sont de 85% et la moitié des patients constatent une diminution des
douleurs osseuses dans les deux semaines aprés traitement par rayons (12). Elle agit par
réduction immédiate de I’inflammation (12). Une dose standard de 8 Gy peut étre fractionnée et
répartie sur plusieurs séances, ou administrée en une seule fois (12). Elle est indiquée en cas de
Iésions lytiques et douleurs persistantes malgré la prise de biphosphonates couplée a la
chimiothérapie d’induction, en cas de 1ésions avec menace de complications fracturaires ou dans

I’éradication d’un plasmocytome solitaire.

1.3.2.6. Traitements orthopédiques et chirurgicaux

Les traitements orthopédiques a type de mise en déecharge ou le port de corset rigide sont
de mise devant une lésion lytiqgue douloureuse et menacante. La chirurgie palliative est
employée dans les lesions douloureuses a risque de fracture menacante. La chirurgie vertébrale
percutanée, qu’il s’agisse d’une vertébroplastie ou d’une kyphoplastie, permet une stabilisation
des lésions par I'injection de ciment de type polyméthylméthacrylate. L antalgie est obtenue
gréace a un effet mécanique qui restaure la hauteur vertébrale, stabilise la fracture et grace a un

effet cytotoxique local sur les tissus tumoraux (12).

I1. Anatomie de la moelle osseuse physiologique

11.1. Introduction

Les cellules sanguines matures ont une durée de vie limitée dans I’organisme. Chaque
jour, 200.10° hématies, 100.10° plaquettes et entre 50 et 100.10° polynucléaires neutrophiles
sont produits par la moelle osseuse. Cette production est assurée par les cellules souches
hématopoiétiqgues (CSH) (34). Les CSH sont des cellules pluripotentes et capables de
reconstituer une hématopoiése compléte apres transplantation chez la souris. Elles représentent
1/20 millions des cellules nucléées de la moelle, soit 0,003% des cellules totales (34). Elles sont
CD34+ CD38- Lin-, indifférenciées, immatures et au contact des travées osseuses des niches
endostéales. Elles s’apparentent morphologiquement a de petits lymphocytes matures. Leurs
marqueurs de type récepteur « Chemokine (C-X-C motif) Receptor 4 » (CXCR4), CD34 et leurs

intégrines de surface leur permettent de regagner la moelle aprés
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passage dans la circulation générale grace a des interactions de type récepteurs/ligands. Ce
processus est médié par des facteurs de croissance et chimiokines diverses, tels que le

« Granulocyte-Colony Stimulating Factor » (G-CSF) et le « Stem Cell Factor » (SCF) en
particulier. Elles sont capitales et tres sollicitées tout au long de la vie, elles assurent leur propre
renouvellement et la formation des progéniteurs précoces des lignées sanguines grace a leur
capacité de division asymétrique (33). On estime a un million le nombre de cellules matures
produites a partir d’une seule CSH au cours de vingt cycles de division en moyenne, mais
pouvant atteindre jusqu’a cinquante cycles. Néanmoins, la grande majorité de ces cellules
demeure en phase GO du cycle cellulaire. Cette quiescence est en lien avec leur métabolisme
qui repose essentiellement sur la phosphorylation oxydative mitochondriale. Cela leur confere
de faibles niveaux de « Reactive Oxygen Species » (ROS) et donc une plus grande stabilité
génomique. Une étude récente portant sur la quantification des ROS dans les produits de
thérapie cellulaire confirme grace a la cytométrie en flux d’un contenu en ROS plus faible dans
les CSH par rapports aux progéniteurs hématopoiétiques, plus matures (35).

Avec 1’age, la succession des divisions et le raccourcissement des téloméres, il y a une
accumulation de mutations génetiques pré-leucémiques au sein des CSH, avec un risque majoré
d’émergence de clones pathologiques. L’hématopoiese clonale est fréquente et concerne 40%

des adultes sains des 1’age de cinquante ans (36).

11.2. Concept de niche : microenvironnement osseux complexe

11.2.1. Structure anatomique et fonctionnelle

Les CSH sont issues du mésoderme (34); localisées au départ dans le foie et la rate chez
le feetus, elles colonisent la moelle par voie hématogene ou elles atteignent leur domicile définitif
(33). Au cours de la croissance, la moelle osseuse se réduit. A 1’age adulte, les trois quarts de la
moelle hématopoiétique, ou moelle rouge, se concentre dans les vertebres, les os plats du bassin,
le sternum et les extrémités proximales des os longs des membres. Sur une biopsie, le tissu
0sseux est occupé a 50% par des amas graisseux, dite moelle jaune, et 50% par des amas de
cellules hématopoiétiques qui entourent les sinusoides vasculaires. L’os chez 1’adulte est
constitué a 80% par de I’os corticale et 20% par de I’os spongieux ou trabéculaire. Les travees
osseuses constituent de petites logettes, espace inextensible et richement vascularisé, ou les

cellules immatures sont au contact de ’os. Cette interface entre la corticale
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osseuse et la moelle constitue ’endostéum ou endoste. Les régions endostées se répartissent
entre la métaphyse et la partie centrale de la diaphyse et sont le signe d’une hématopoiese active,
car riche en CSH et progéniteurs (34) (Figure 8).

Les progeniteurs et précurseurs, issus de la division des CSH, s’engagent dans
différentes voies de différenciation, myéloides ou lymphoides, en réponse a des facteurs de
croissance spécifiques. Leur potentialité est donc plus limitée. A mesure que ces cellules
avancent dans leur différenciation et leur maturation, elles quittent progressivement la niche

endostéale pour se rapprocher des sinusoides de la moelle centrale (34).

Les cellules hématopoiétiques matures représentent 99% des cellules de la moelle
rouge. Leur omniprésence assure une cohesion au sein du tissu hématopoiétique. Elles
produisent des facteurs capables d’influencer les CSH ou autres cellules de la niche. Les
polynucléaires neutrophiles et leurs précurseurs par exemple contribuent a la migration et la
rétention médullaire des CSH, car ils produisent des métalloprotéases matricielles (MMP) et
de I’élastase capables de dégrader le récepteur CXCR4 présent a la surface des CSH. lls
facilitent la mobilisation des CSH. Autre exemple, les mégacaryocytes sont des inhibiteurs de
la prolifération des CSH; grace a une production de « Chemokine (C-X-C motif) Ligand 4 »
(CXCL4) et de « Transforming Growth Factor beta 1 » (TGF-beta 1), ils maintiennent les CSH
quiescentes et les protegent de la survenue de mutations ponctuelles possiblement oncogénes.
Les cellules hématopoiétiques matures gagnent ensuite la microcirculation médullaire. Des
cellules stromales nourricieres sont indispensables au maintien a long terme des cellules

hématopoiétiques.

L’ensemble des constituants du tissu médullaire s’organisent selon ce qu’on appelle la
niche hématopoiétique. Par définition, la niche désigne I'unité structurelle et fonctionnelle
contenant les CSH, dont certaines entrent en division tandis que d’autres restent quiescentes, et
ce grace a des signaux et interactions complexes avec le microenvironnement (33). C’est un
espace anatomique ou cellules et stroma communiquent par des signaux decisifs dédiés a la
fonction hématopoiétique. L’ ultrastructure de la niche et 1’occupation de ’espace médullaire
est telle que cela permet aux acteurs de I’hématopoiese d’assurer au mieux le renouvellement
des lignées cellulaires sanguines et la production de cellules matures au sein d’un
microenvironnement spécialisé. Ce processus physiologique a lieu tout au long de la vie de
I’individu (34).
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Figure 8 : Illustration montrant la localisation des CSH et des progéniteurs hématopoiétiques dans la
cavité osseuse chez I'adulte. Dans I'environnement médullaire adulte, I'hnématopoiese a lieu dans I'os
trabéculaire formé par les lamelles d'os cortical et qui délimite des logettes ou les cellules immatures
sont en contact avec I'environnement osseux. L'interface entre I'os cortical et la cavité osseuse constitue
I'endostéum ou endoste. Les régions endostéales juxtatrabéculaires des os se répartissent entre la
métaphyse, région proche de I'extrémité épiphysaire de I'0s, et la partie centrale ou diaphyse.

D’aprés Foudi, A., et al. 2018 (34).
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11.2.2. Niche endostéale et vasculaire

On distingue deux types de niches (Figure 9) :

e La niche ostéoblastique, endo-osseuse ou encore endostéale, qui comprend
environ 30% des CSH, majoritairement en quiescence (34).

e Laniche vasculaire, qui contient la plus grande fraction des CSH ; celles-ci sont
plus actives (34). Cette niche se subdivise elle-méme en deux sous-types, qui
difféerent de par leur composition en cellules souches mésenchymateuses (CSM),
endothéliales et nerveuses, ainsi que par leur composition en cellules
hématopoiétiques, a savoir les monocytes-macrophages et les mégacaryocytes :

o Laniche péri-artériolaire
o Laniche sinusoidale

Le rdéle biologique exact de chacune des niches n’est pas bien déterminé ; une hypothese
plausible serait que I’une servirait de réservoir pour les CSH, tandis que I’autre serait impliquée
dans la differenciation des CSH. Toutefois, la proximité anatomique des structures osseuses et
vasculaires et ’intrication des fonctions de chaque niche remettent en cause cette hypothése

(33).

La niche ostéoblastique comprend des pré-ostéoblastes qui bordent I’endoste et
recouvrent la ligne de minéralisation, des ostéoblastes et des ostéocytes englobés dans la
matrice minéralisée (33). Les ostéoblastes sont de deux types :

e les « simple Shaped N-cadherin + CD45- Osteblastic cells » (SNO) jouent un role
essentiel dans 1’hématopoi¢se au sein des travées. lls produisent des facteurs qui
régulent la quiescence, le maintien et I’activation des CSH, tels que I’angiopoiétine
(Ang), I’ostéopontine (OPN), lathrombopoiétine (TPO), les protéines de type ligand
« Chemokine (C-X-C motif) Ligand 12 » (CXCL12) appelé aussi « Stroma Cell-
Derived Factor 1 » (SDF1) et « jagged canonical Notch ligand 1 » (JAG1) (33).

e Les «oval shaped osteoblasts » dont le role n’est pas détaillé.
La niche ostéoblastique concentre la fonction hématopoiétique ; les cellules hématopoiétiques

les plus primitives et immatures sont ancrées au contact de la bordure endostéale grace aux N-
cadhérines exprimées par les ostéoblastes (33). Plusieurs études sur des souris ont montré une

corrélation entre la masse ostéoblastique et le pool de CSH (33).
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Figure 9 : Illustration de la scission de la niche hématopoiétique en une niche endostéale et
une niche vasculaire (sinusoidale).
D’aprés Ladikou, E. E., et al. 2020 (45).
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Les ostéoblastes seraient méme un support pour les progéniteurs précoces via la production in
vitro de I’intégrine beta 1, la N-cadhérine, les facteurs G-CSF, « Hepatocyte Growth Factor »
(HGF), I’'angiopoiétine 1 (Ang-1) et in vivo via I’activation de la voie Notch. Des troubles dans
I’expression des génes des progéniteurs ostéoblastiques induisent un déficit de I’hématopoicse
et sont associés a la survenue d’une myélodysplasie, voire d’une leucémie aigué (33). Il est
également suggéré par diverses études que certaines cellules, autres que les ostéoblastes,
seraient potentiellement impliquées dans la formation osseuse ou interviendraient dans le

maintien des CSH. Ces cellules ne seront pas détaillées.

A I’opposé, les ostéoclastes issus de la lignée monocytaire expriment RANKL, activent
la résorption osseuse via le récepteur RANK ostéoblastique et creusent les cavités constituant la
niche endostéale. Ils induisent également une diminution de la sécrétion de SCF, de I’OPN et
CXCL12, ce qui mobilise les CSH hors de la niche endostéale. De plus, la résorption de 1’os
libere TGF-beta 1 et « Bone Morphogenic Protein 2 » (BMP-2) contenus dans la matrice

osseuse, deux facteurs d’homéostasie ostéoblastique.

La niche vasculaire contient la plus grande fraction des CSH et des progéniteurs ; ces
cellules sont essentiellement au contact de la paroi vasculaire des sinusoides médullaires, dont
les cellules endothéliales expriment une combinaison de marqueurs CD150+ CD244- CD48-
CDA41- Lin-. Les sinusoides sont de larges vaisseaux de 50 micromeétres de diamétre, dans
lesquels s’ouvrent directement les artérioles (33). Ils sont entourés par des CSM appelées
cellules adventitielles réticulaires (CAR) CD146+, qui sécretent de grandes quantités de
CXCL12 et émettent des projections en contact étroits avec les CSH (33). Les CAR sont les
précurseurs directs des adipocytes et des ostéoblastes.

Les cellules endothéliales des sinusoides sont a moins de 10 micrometres des CSH, ce qui
suggére fortement leur role dans la biologie des CSH. Elles partagent d’ailleurs un progéniteur
commun avec les CSH appelé hémangioblaste (33). Elles assurent les échanges en nutriments
et en oxygene avec la moelle. Il est démontré que perfuser des progéniteurs endothéliaux
accélére la reconstitution de I’hématopoiese apres transplantation de CSH. Selon des travaux
menés in vivo, la délétion de divers facteurs régulateurs des cellules endothéliales altere
I’hématopoiese. Les cellules endothéliales interviennent dans la rétention et la régénération des
CSH. Elles expriment a leur surface et dans le microenvironnement des régulateurs importants
de la quiescence et la prolifération des CSH : la sélectine E joue un rdle dans I’entrée en cycle

des CSH, I’angiopoiétine 3 (Ang-3) permet le maintien de leur quiescence,
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leur auto-renouvellement, tandis que la protéine CXCL12 influence leur localisation
périvasculaire. Une altération de la niche vasculaire induit un déficit hematopoiétique chez la
souris (33).

11.2.3. Vascularisation

Le tissu osseux contient un réseau vasculaire dense qui occupe 30% de I’espace
médullaire. Les vaisseaux sanguins sont présents dans tous les territoires. La vascularisation
de la moelle s’effectue a partir des artéres longeant les corticales osseuses, desquelles naissent
les artérioles afférentes nourricieres. Celles-ci pénétrent les os longs depuis les cavités creusées
par les ostéoclastes, se ramifient ensuite en un riche réseau de capillaires interconnectés avant
de s’ouvrir dans les sinusoides de la moelle centrale (34) (Figure 10).

L’imagerie haute définition a montré que les capillaires de la métaphyse et de ’endoste ont une
organisation en colonnes avec peu de branchements. Ce sont des capillaires type H, qui
expriment fortement CD31 et I'endomucine. Par opposition, les capillaires sinusoides sont
surtout présents dans la cavité centrale medullaire et ont une organisation plus complexe,
irréguliere et beaucoup moins hiérarchique. Ce sont les capillaires de type L, avec une
expression faible de CD31 et de I’endomucine. La différence est non seulement structurelle,
mais aussi fonctionnelle entre ces deux types de capillaires. Les capillaires artériolaires sont
peu perméables, subissent des forces de cisaillement importantes, ce qui genere une
signalisation mécanique régulant les CSH. Les sinusoides en revanche ont une paroi moins
intégre avec peu de molécules de jonction serrées ou adhérentes. lls sont donc le site exclusif
d’échange, facilitent les flux migratoires de progéniteurs hématopoiétiques sous ladépendance
des facteurs clé CXCL12, « Vascular Cell Adhesion Molecule 1 » (VCAM-1), et de la sélectine

E. Le drainage s’effectue par les veines diaphysaires centrales (Figure 11).

Ce réseau vasculaire est en lien étroit avec le systéme nerveux sympathique. Les
vaisseaux et les fibres nerveuses pénétrent la moelle en association étroite, ce qui facilite

I’apport de neuromédiateurs dans le microenvironnement.
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Figure 10 : Représentation de la connexion entre les artérioles et leur abouchement dans le réseau
capillaire sinusoidal. Chaque région vasculaire comprend des CSM périvasculaires qui contrélent la
quiescence des CSH. Les CSH quiescentes sont en phase GO, tandis que les CSH actives sont prétent a

entrer en cycle ou quitter la moelle pour rejoindre la circulation.
D’aprés Schepers, K., et al. 2015 (52).
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Figure 11 : Schéma détaillant de la vascularisation de la cavité osseuse. Celle-ci dépend
d'artéres nourriciéres et d'artérioles afférentes qui pénétrent la corticale des os longs. Ces
artérioles se ramifient en un riche réseau de capillaires qui se connectent aux sinusoides,
eux-mémes drainés par les veines centrales au niveau de la région diaphysaire. Les
capillaires de la métaphyse et de I'endostéum sont organisés en colonnes et sont appelés
capillaires de type H, ils expriment fortement le CD31 et I'endomucine. Les capillaires
sinusoidaux, dits de type L, majoritairement présents dans la cavité centrale médullaire ont

une organisation irréguliére et forment des embranchements.

D’aprés Foudi, A., et al. 2018 (34).
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11.2.4. Stroma

11.2.4.1. Matrice extra cellulaire

Le stroma médullaire comprend des CSM, des adipocytes, des fibroblastes, des cellules
réticulaires, des ostéoblastes, des macrophages et des cellules endothéliales.
Les cellules stromales sécrétent les composants de la matrice extra cellulaire, a savoir les
fibrilles de collagene, des glycoprotéines comme la fibronectine, les glycosaminoglycanes,
I’acide hyaluronique, des dérivés de la chondroitine et autres protéines comme la laminine,
I’OPN et la tenascine C principalement. Ce réseau de protéines constitue un support pour les
cellules.
Les cellules stromales libérent aussi des facteurs de croissance et cytokines, impliqués dans la
survie, la prolifération, la différenciation et le maintien du pool de CSH et des progeniteurs
précoces, ainsi que les fonctions des cellules matures. Ces facteurs agissent plus ou moins en
synergie et leurs champs d’action se recoupent pour répondre aux besoins des diverses lignées
de cellules hématopoiétiques. Ils agissent localement, peuvent se fixer transitoirement aux
proteines de la matrice ou a distance apres passage systémique. lls sont ainsi produits en grande
quantité, notamment par les fibroblastes, les cellules endothéliales, les macrophages et les
cellules immunitaires, mais aussi par les cellules péri tubulaires rénales et hépatiques pour
I’érythropoiétine (EPO) et la TPO. Enfin, les cellules stromales sécretent les molécules
d’adhésion CXCL12, VCAM-1 et le SCF qui interviennent dans le homing, la croissance, le
maintien du pool de CSH, mais aussi dans la communication intercellulaire, ’ancrage des
progéniteurs a la matrice, aux cellules stromales elles-mémes et a la surface de 1’endothélium.
Ces molécules jouent un réle primordial dans les réponses cellulaires, conditionnent les cellules
a rester dans la moelle ou a migrer dans la circulation générale.
Le profil d’expression de molécules d’adhésion differe dans un contexte d’hémopathie maligne,

car impliqué dans la croissance des clones et la progression de la maladie.
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11.2.4.2. Cellules

Les CSM représentent une sous-population minoritaire dans le microenvironnement

médullaire. Elles tiennent un r6le majeur dans I’hématopoiese et la préservation du systeéme

hématopoiétique, réle illustré par des travaux réalisés in vitro en coculture avec les CSH dans

un premier temps, puis confirmé ensuite par des expériences menées in vivo. Comme toute

cellule souche, elles s’auto-renouvellent et expriment des génes de pluripotence. Elles générent

différents types de cellules stromales matures & divers stades de développement : les

adipocytes, les chondrocytes, les ostéoblastes et les fibromyocytes.

On distingue plusieurs populations de CSM (Figure 12).

Les CAR péri-sinusoidales, juxtaposées a I’endothélium des sinusoides dans la partie
centrale de la moelle. Elles sont en contact avec une partie des CSH CD150+CD48-
gréce a de longues expansions cytoplasmiques. Elles sécretent CXCL12 et SCF.

Les cellules Nestine+ sont exclusivement dans les zones périvasculaires adjacentes a
I’os, plus spécifiquement au sein des niches péri-artériolaires. Elles expriment
fortement CXCL12, SCF, Ang-1, Iinterleukine 17 (IL-17), et VCAM-1,

D’autres CSM possédant le récepteur a la leptine « Leptine Receptor » (LepR), dites
LepR+, sont associées aux terminaisons nerveuses sympathiques des régions de
I’endoste ou a proximité des sinusoides. Leur action est redondante avec celle des CAR
et des cellules Nestine+.

Récemment, I’immunofluorescence en microscopie confocale associée a une
modélisation informatique a mis en évidence une fraction de CSH quiescentes situées
prés des artérioles de 1’endoste, dans un complexe vasculo-nerveux ou neuro-
réticulaire constitué par des CSM, des fibres nerveuses sympathiques et des cellules de
Schwann. Les CSM y expriment le protéoglycane « Neural/Glial antigen 2 »

(NG2), CXCL12, SCF, Ang-1, VCAM-1 et ’OPN. On parle de CSM Nestine+ NG2+.

Finalement, la majorité des CSM se localise prés des vaisseaux artériolaires ou sinusoidaux ;

leurs actions y sont parfois redondantes et visent a contrdler le comportement des CSH.
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Figure 12 : Illustration des différentes populations de CSM de la moelle osseuse. Les CAR péri

sinusoidales sont juxtaposées a I'endothélium sinusoidal de la région centrale de la moelle. Les longues
extensions cytoplasmiques des CAR expriment fortement CXCL12 et SCF. Les CSM Nestine+ sont
distribuées dans des zones exclusivement périvasculaires adjacentes a I'os et dans le parenchyme de la
moelle. Ces cellules expriment fortement les facteurs CXCL12, SCF, I’angiopoiétine-1, IL-7 et VCAM-1.
Les CSM LepR* sont strictement périvasculaires et s'associent a des fibres nerveuses sympathiques. Les
CSM Nestine+ NG2+ sont proches des petites artérioles de I'endoste, sont associées aux fibres nerveuses
sympathiques et aux cellules de Schwann non myélinisées au sein de structures réticulo-nerveuses. Elles
produisent des quantizés élevées de CXCL12, SCF, [’angiopoiétine 1, V-CAM et I'ostéopontine.

D’aprés Foudi, A., et al. 2018 (34).
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Les adipocytes se développent a partir de la différenciation des CAR. lls tiennent un
role probable mais encore incompris et controversé dans la moelle, éventuellement en
association avec d’autres types cellulaires. Des expériences ont mis en évidence des
changements de comportement des adipocytes en réponses a certains stimuli. Ainsi, une moelle
aplasique accumule un plus grand nombre d’adipocytes qui se remplissent de lipides, occupent
I’espace médullaire et compriment les vaisseaux (33). D’ailleurs, les individus en surpoids ou
agés ont une moelle jaune en quantité plus importante et présentent simultanément une
altération de leur fonction hématopoiétique (46). Inversement, la lipolyse médullaire induit une
réouverture des vaisseaux, restaure les flux sanguins et réactive I’hématopoicse (33). Chez la
souris, I’hématopoiése se reconstitue plus rapidement si les adipocytes sont atrophiés (33).
Pourtant, ils sont une source importante de SCF, un facteur indispensable aux cellules
hématopoiétiques. Ainsi, les données restent controversées quant au role inhibiteur ou
protecteur des adipocytes envers les CSH (33, 46). Des facteurs nerveux seraient

potentiellement impliqués dans leur régulation mais demeurent mal connus a I’heure actuelle.

Les macrophages semblent avoir un effet positif sur la structure de la niche. Lorsqu’ils
sont associés aux ostéoblastes, ils participent a la formation osseuse (33). lls auraient une
influence sur les CSM Nestine+, mais cette communication reste a élucider (33). Ainsi, la
baisse du nombre de macrophages de la moelle entraine une baisse du nombre de CSM. Ils sont
surtout impliqués dans la rétention médullaire des CSH via I’expression de CXCL12, et la
mobilisation des CSH mediée par le G-CSF (33). Le facteur G-CSF induit une déplétion rapide
en macrophages associés aux ostéoblastes et donc une baisse de I’implantation des CSH au
niveau de I’endoste. Les macrophages sont donc impliqués dans les deux types de niches,

périvasculaire et endostéale.

11.2.5. Communication au sein de la niche hématopoiétique

11.25.1. Molécules d’adhésion et chimiokines

Les cellules de la niche produisent de nombreuses protéines solubles et insolubles qui
forment un réseau dense, la matrice extra cellulaire. La matrice est composée de protéines qui

structurent le microenvironnement, participe a I’ancrage des CSH. Ces protéines interagissent
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avec les CSH et progéniteurs hématopoiétiques via les récepteurs « Very Late Antigene 4 »
(VLA4), « Very Late Antigene 5 » (VLADS) et CD44 (34).

Certaines protéines, comme la N-cadhérine et I’OPN, sont plus spécialisées, et exprimees plus
spécifiquement par les cellules ostéogéniques matures et immatures. L’OPN se lie aux
intégrines et au récepteur CD44 hématopoiétique et favorise le maintien du pool de CSH et
progeniteurs au contact de la paroi endostéale (33, 34).

Les cellules stromales, les macrophages et les cellules hématopoiétiques sécrétent au sein de
cette matrice des MMP et des sérines protéases qui facilitent la migration et la sortie des cellules
hématopoiétiques vers la circulation (34).

CXCL12 est un ligand produit dans le microenvironnement médullaire, se lie a son récepteur
CXCR4 a la surface des CSH. L’axe CXCL12/CXCR4 influence la rétention et la quiescence
des CSH dans la moelle grace a une puissante action chimiotactique, ce qui les protége de
I’apoptose, des agressions et du stress oxydatif (Figure 13). Une déplétion d’un élément de ’axe
CXCL12/CXCR4 induit une circulation anarchique des CSH (34).

11.2.5.2. Facteurs de croissance

Le SCF se lie a son récepteur « Mast/Stem Cell growth Factor Receptor » (SCFR) ou
CD117. Le réecepteur SCFR est fortement exprimé par les CSH et progeéniteurs
hématopoiétiques. Il influence le homing des cellules.

Le SCF existe sous forme lié a la membrane ou sous forme soluble, il exerce une action dans la
survie, la prolifération, la différenciation des cellules hématopoiétiques et potentialise les effets
d’autres cytokines telles que « Fms-like tyrosine kinase 3 » (FIt3), la TPO (33), I’interleukine 3
(IL-3), I’interleukine 6 (IL-6) et ’interleukine 11 (IL-11). Il existe une synergie d’action entre
SCF et le facteur « Colony-Stimulating Factor » (CSF) pour stimuler la différenciation des CSH
(34).

D’autres facteurs modulent les capacités d’auto-renouvellement des CSH, tels que « Vascular
Endothelial Growth Factor » (VEGF), Ang-1 (33) et la TPO (34).
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Figure 13 : Illlustration des principaux composants moléculaires de la niche hématopoiétique. La
matrice extracellulaire est composée de collagéne, de fibronectine, d'ostéopontine, de laminine et
de tenascine C principalement. Ces protéines de matrice constituent un réseau de soutien et
interagissent avec les CSH et les progéniteurs grace a différents récepteurs comme les intégrines
VLA4, VLA5 et le marqueur CD44. Les facteurs de croissance nécessaire aux cellules
hématopoiétiques, comme SCF principalement, adhérent aux protéines de la matrice. La
chimiokine CXCL12 est produite par les cellules du microenvironnement et interagit avec son
récepteur CXCR4 de la membrane des CSH, ce qui les retient dans le microenvironnement
médullaire.
D’aprés Foudi, A., et al. 2018 (34).
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11.2.5.3. Autres composants acellulaires de la matrice

Le calcium, issu du remodelage osseux, agit sur les récepteurs transmembranaires au
calcium CaSR situés sur les CSH. Il influence la domiciliation des CSH dans la moelle.
Le role exact du calcium n’est pas encore bien connu dans 1’hématopoiése physiologique et

pathologique.

11.2.5.4. Voies de signalisation

Une multitude de voies de signalisation est impliquée dans le systéme hématopoiétique.
Les voies principales sont celles du TGF beta, la voie Notch et la voie Wnt. Leurs effets
dépendent d’un équilibre entre activation et inhibition. La voie du « Transforming Growth
Factor beta » (TGF-beta) joue un réle majeur dans la quiescence des CSH par I’intermédiaire
d’inhibiteurs de kinases spécifiques (34). La voie Notch est activée par les ligands JAG1 et
Delta; JAG1 produit par les ostéoblastes clive la partie cytosolique du récepteur Notch des CSH
et progéniteurs hématopoiétiques, ce qui augmente leur population, accroit le nombre de
divisions symétriques et inhibe leur différenciation (33, 34). La voie Wnt est une voie régulatrice
clé dans divers types de cellules souches via I’activation de la protéine beta caténine ou la voie
canonique. Elle amplifie le pool des CSH. Dans ’endoste, elle régule la masse osseuse. Elle
aurait donc un réle potentiel dans I’architecture de la niche (33, 34).
Les cellules stromales apportent des cytokines susceptibles d’agir selon un mode d’action
paracrine sur plusieurs voies de signalisation.
Facteurs et voies de signalisation sont nombreux au sein de la niche, mais ne sous-tendent
essentiellement que quelques fonctions critiques relatives au phénotype ou a la mobilisation
des CSH.

11.2.6. Innervation
La moelle osseuse est richement innervée par le systeme nerveux autonome. Les fibres
nerveuses traversent 1’0os en association avec les vaisseaux sanguins, apportent des

neuromédiateurs dans le microenvironnement médullaire et sont interconnectées avec le

systeme hématopoiétique (Figure 14).
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Figure 14 : Le systeme nerveux autonome régule la fonction hématopoiétique. Les CSM
Nestine+ périvasculaires, les cellules endothéliales et les CAR régulent le maintien de la
population de CSH. Les ostéoblastes sont impliqués dans la survie des CSH et la régulation des
lignées de progéniteurs lymphoides. Les fibres nerveuses sympathiques et les cellules de Schwann
non myélinisées maintiennent la quiescence des CSH. La sécrétion de noradrénaline selon un
rythme circadien par les fibres sympathiques influence [’expression de CXCL12 a la surface des
CSM Nestine+, et donc le passage systémique des CSH. La signalisation est médiée par les
récepteurs beta 3 adrénergique. Les CSH sont localisées a proximité des vaisseaux artériolaires,
au sein de structures réticulo-nerveuses incluant les CSM NG2+ et les fibres nerveuses
sympathiques. Lorsqu ‘elles sont activées, ces CSH vont se localiser & proximité des sinusoides et
des CSM LepR +. Les fibres sympathiques régulent la masse osseuse via les récepteurs beta 2
adrénergiques a la surface des ostéoblastes.

D’aprés Hanoun, M., et al. 2015 (101).
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La branche sympathique du systéme nerveux autonome est a proximité des cellules
ostéogéniques de I’endoste et des régions péri-artériolaires contenant les CSM Nestine +. Les
fibres sympathiques forment des synapses avec les cellules périvasculaires ou péricytes ou CSM
Nestine+ NG2+, ce qui constitue le complexe neuro-réticulaire ou vasculo-nerveux. Elles
liberent des catécholamines, dont la dopamine, la noradrénaline et l'adrénaline en grande
quantité. Elles stimulent les CSM Nestine+ via leurs récepteurs beta 3 adrénergiques, ce qui a
pour effet d’inhiber leur différenciation en ostéoblastes et diminuer 1’expression de CXCL12
dans le microenvironnement. Ce processus intervient dans le relargage des CSH et progéniteurs
hématopoiétiques dans la circulation ; il a lieu selon un rythme circadien régulé par la lumiére
(33). De plus, la libération de catécholamines s’accompagne d’une augmentation de

I’expression de CXCL12 circulant et une mobilisation rapide des CSH.

Les catécholamines stimulent egalement les récepteurs beta 2 adrénergiques des ostéoblastes et
régulent directement la masse osseuse. D’autre part, les CSH et progéniteurs expriment des
récepteurs beta 2 adrénergiques, ce qui suggere un rOle probable du systeme nerveux
sympathique dans la régulation de 1’hématopoicse basale ou sous 1’effet d’un stress.

D’autres cellules dérivées des crétes neurales, les cellules de Schwann non myélinisees, sont a
proximité des CSH et impliquées dans le maintien de leur quiescence.

Toutes ces données sous-tendent 1’importance des neuromédiateurs dans la mobilisation et la
régenération du compartiment hématopoiétique apres un stress. Avec I’age, la diminution du
nombre de fibres sympathiques (37) et des cellules de Schwann induit un remodelage des niches
avec expansion des CSM et mégacaryocytaires. Cela a pour conséquence une prolifération des

CSM et une modification dans la distribution et la régenération des CSH (Figure 15).
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Sympathetic denervation

Figure 15 : La dénervation sympathique compromet la fonction hématopoiétique et la régénération
des lignées cellulaires. Les dommages des fibres entrainent une prolifération des CSM Nestine + et
des cellules endothéliales. Ces mécanismes entrainent une rupture de [’équilibre quant a la
mobilisation des CSH et la régénération des progéniteurs.

D’aprés Hanoun, M., et al. 2015 (101).
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11.2.7. Hypoxie

La pression partielle en oxygéne est d’environ 1% au sein du tissu médullaire (33). Elle
est donc faible en comparaison avec d’autres organes et ce malgré la forte vascularisation
médullaire. Cette hypoxie est graduelle et augmente a mesure que 1’on s’¢loigne des régions
périvasculaires vers I’endoste (33). Les CSH sont localisées dans les régions les plus
hypoxiques de la moelle osseuse. Cette hypoxie induit une activation des facteurs de la famille
« Hypoxia Inducible Factor » (HIF) de type alpha en intracellulaire. Elle contrdle la
transcription en aval de génes relatifs au caractere souche, a la quiescence et la mobilisation
cellulaire. La faible teneur médullaire en oxygéne diminue la production de ROS dans les CSH.
Les ROS proviennent de la phosphorylation oxydative mitochondriale. Ces faibles taux de
ROS maintiennent une stabilité génétique favorable a la survie des CSH.

L’hypoxie impacte d’autres types cellulaires. L’activation de « Hypoxia Inducible Factor 1
alpha » (HIF-1 alpha) dans les CSM contribue a leur potentialite. Les facteurs de la famille
HIF permettent a certaines cellules stromales de produire SCF, CXCL12 et VEGF.

L hypoxie est nécessaire a ’acquisition et au maintien des propriétés a long terme des CSH,

soit par action directe ou indirecte en agissant sur les cellules stromales.

11.2.8. Conclusion

Aprés plusieurs décennies, le concept de niche hématopoiétique a été validé par des
données expérimentales obtenues principalement chez 1’animal. Les connaissances évoluent,
les CSH sont désormais mieux caractérisées et la liste des facteurs qui régulent I’homéostasie
de la niche ne cesse de s’allonger (Figure 16). Ces progrés sous-tendent les recherches visant a
préserver ’intégrité de ’hématopoiese soumise a un stress ou en réponse au vieillissement.
Mais il reste a déterminer les mécanismes exacts qui participent au développement des

hémopathies.
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Figure 16 : Schéma récapitulatif de la composition de la niche hématopoiétique physiologique. Le
microenvironnement médullaire et la représentation de la niche hématopoiétique. La niche hématopoiétique
est composee essentiellement de CSM périvasculaires et de cellules endothéliales. Les CSM produisent
CXCL12 et SCF, deux chimiokines requises pour le maintien du pool de CSH et leur rétention dans la moelle.
Les cellules endothéliales expriment des molécules d adhésion spécifiques, les E- sélectines, qui interviennent
dans le homing et ’ancrage des CSH. Les CAR régulent a la fois la maturation des progéniteurs lymphoides
et la rétention des progéniteurs myéloides. Les fibres nerveuses sympathiques qui entourent les artérioles
régulent la mobilisation des CSH a partir d'une libération de noradrénaline selon un rythme circadien, ce
gui module la différenciation des CSM en ostéoblastes et donc abaisse [ ’expression de CXCL12 a la surface
des ostéoblastes. La matrice extracellulaire et les cellules stromales, incluant les macrophages, les
mégacaryocytes et les progéniteurs ostéogéniques, participent également a la structure de la niche.

D’aprés Schroeder, T., et al. 2016 (93).
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I11. Hématopoiése leucémique

I11.1. Cellules souches leucémiques

De nombreuses études s’accordent a dire que, de maniere tres similaire a ce qui est
observé dans la niche hématopoiétique physiologique, il existe une hiérarchie au sein d’un
ensemble de cellules leucémiques. A la téte de cette hiérarchie, une fraction mineure de cellules
souches leucémiques (CSL) constitue le cceur de la niche leucémique, soit environ 1/1 000 000
de ’ensemble des clones. Les CSL se distinguent des cellules leucémiques plus différenciées
qui construisent a proprement parler la masse leucémique (42, 46).

Mise en évidence il y a une vingtaine d’année par cytométrie en flux, les CSL partagent
les caracteéristiques cardinales des CSH et qui sont celles retrouvees chez toute cellule souche.
Elles ont une capacité d’auto-renouvellement. Leur division asymétrique leur permet de
maintenir leur population tout en favorisant I’expansion et 1’invasion de la moelle osseuse par
les clones leucémiques. Elles sont multipotentes, indifférenciées, quiescentes. Elles expriment
bon nombre de molécules d’adhésion que I’on retrouve chez les CSH, tel que le récepteur
CXCR4 qui les retient dans la moelle, ou le récepteur VLA-4 qui les lie aux cellules
endotheliales (46). Elles expriment a leur surface plusieurs marqueurs communs avec ceux des
CSH puisqu’elles sont CD34+CD38-, rarement CD34-. En revanche, d’autres marqueurs sont
davantage exprimes par les CSL comme CD33, CD123 ou encore des marqueurs de résistance
comme la protéine « ATP Binding Cassette » (ABC) ou I’aldéhyde déshydrogénase (ALDH).
Elles sont résistantes face aux agressions extérieures, aux toxiques médicamenteux et au stress
oxydatif. Elles empruntent les grandes voies de signalisation nécessaires a leur fonctionnement
Notch et Wnt. Un désequilibre dans I’activation de ces voies est en partie imputable a la genese
leucémique (38, 40, 42).

Toutes ces données sous-tendent 1’idée que CSL et CSH ont probablement une origine
commune, bien que cela reste un sujet controversé. Les CSL proviendraient de CSH ou de
progéniteurs précoces mutés, de cellules matures transformées ou encore de la fusion entre une
CSH et une cellule hématopoiétique mature saine (42, 45). L’origine pourrait varier suivant le
patient et le type d’hémopathie considérée. Ainsi, les CSL sont a la niche leucémique ce que les
CSH sont a la niche hématopoiétique, des cellules responsable de I’initiation du processus
malin, qui assurent I’expansion de la masse leucémique, la progression de la maladie et sa

résistance aux agressions.
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Les CSL ont d’ailleurs une forte valeur pronostique dans les leucémies aigués, car en cause
dans les hémopathies réfractaires aux traitements ou les rechutes. Plus leur nombre dans la

moelle est grand, plus la survie du patient est menacée (40-42).

I11.2. Niche leucémique

Divers travaux témoignent d’ une occupation par les CSH saines et les CSL des mémes
territoires médullaires. Elles entrent en compétition dans un espace osseux restreint pour
bénéficier des mémes ressources (Figure 17), ce qui a terme réduit le nombre de niches
fonctionnelles saines et affaiblit le systéme hématopoictique. L’environnement devient
permissif au développement des clones leucémiques (39, 45). Ces clones gagnent
progressivement en autonomie, deviennent de moins en moins dépendants des signaux du

microenvironnement et plus aptes a I’invasion médullaire (45).

La niche leucémique est empreinte & un ensemble de modifications, aussi bien
intrinseéques génétiques dans les clones leucémiques, qu’extrinseques structurelles et
fonctionnelles au sein du microenvironnement. La transformation du microenvironnement est
la résultante de signaux émis par les CSL. L’environnement promeut en retour la malignité et
les propriétés souches des CSL. Ces interactions bidirectionnelles témoignent d’une altération

profonde, propre a la niche leucémique et qui favorise la progression de la maladie.

L’élément primaire initiateur de la maladie est source de débats, qu’il s’agisse de
mutations génétiques et épigénétiques a I’origine de 1’émergence de clones pathologiques qui
transforment leur environnement, ou inversement I’altération des constituants du
microenvironnement qui influencent le devenir et la malignité des cellules hématopoiétiques. 1l
est montré par exemple que les CSM dans les niches leucémiques posseédaient des mutations
différentes de celle des clones pathologiques (44). De méme, de rares cas de leucémies
secondaires a une greffe de CSH ont été répertoriés; le microenvironnement du receveur
pourrait étre la cause de la transformation des CSH transplantées et la survenue de I’hémopathie
(54). Ces données montrent que le microenvironnement est appréhendé comme un facteur de

prédisposition aux leucémies aigués.
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Figure 17 : Les CSH et les CSL entrent en compétition au sein du microenvironnement médullaire,
exploitent bon nombre de ressources et mécanismes communs dans le fonctionnement de leur niche
respective.

D’aprés Rashidi, A., et al. 2016 (104).

58




A I’heure actuelle, le microenvironnement est considéré comme un acteur majeur de la
physiopathologie des hémopathies en géneéral. Bien au-dela du champ de I’hématologie, il est
bien connu que le milieu influence le phénotype et le comportement d’une cellule. L’impact de
I’environnement sur le comportement des cellules malignes et inversement est un phénomeéne
tres étudié en cancérologie. Des travaux chez la souris permettent d’affirmer cette
communication entre cellules et microenvironnement. En revanche, peu de données sont
disponibles sur des modéles humains. Ces travaux sont d’autant plus rares en ce qui concerne

la physiopathologie des leucémies aigués (44).

En résumé, les CSL évoluent donc dans un environnement spécialis€é qu’elles
transforment afin de le rendre favorable a leur développement et supplanter le fonctionnement
de la niche physiologique. La niche leucémique apparait donc comme un sanctuaire pour les
CSL, necessaire a la survie et la propagation des clones leucémiques (39).

I11.2.1. Changements structurels et fonctionnels de la niche leucémique

Dans les leucémies aigués, I’architecture des niches est profondément remaniée. Une
augmentation de la densité des sinusoides vasculaires est observable a la partie centrale de la
moelle, en particulier dans les LAM (Figure 18) (39, 46). C’est la toute premiére altération de
structure observée. Les CSL liberent des facteurs pro-angiogéniques, tels que VEGF, les
proteéines Ang-1 et I’angiopoiétine 2 (Ang-2) (39) qui activent la voie Notch des cellules
endotheéliales. Cela entraine une néoformation vasculaire anarchique, tortueuse et inefficace.
Les taux de « Nitric Oxide » (NO) accrus dans les vaisseaux sont associes a une plus grande
perméabilité vasculaire et donc a des échanges réduits (39). Par conséquent, la mauvaise
suppléance vasculaire contribue a accroitre 1’hypoxie médullaire, surtout dans les régions
¢loignées de I’endoste qui abritent les CSL. Ces modifications des sinusoides s’accompagnent
d’une déplétion des cellules du stroma périvasculaire de soutien et donc une déstabilisation des
niches vasculaires (50). On observe également dans les LAM une réduction des vaisseaux
artériolaires des régions endostéales et trabéculaires, probablement sous I’effet de cytokines
anti-angiogéniques. En revanche, ces mémes vaisseaux artériolaires semblent conserver leur
structure dans les LAL (50).
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Figure 18 : Dans la moelle osseuse physiologique (1), les métaphyses sont enrichies en vaisseaux
artériolaires ; tandis que la moelle centrale diaphysaire comprend surtout des vaisseaux sinusoidaux.
A partir d’un modele de LAM, lors d’une infiltration modérée par les clones leucémiques (2), les
vaisseaux artériolaires de |’endoste sont réduits. A la phase avancée de la maladie (3) s’ajoutent une
réduction et une rétraction des vaisseaux sinusoidaux, ainsi qu ‘une perte ostéoblastique.

D’aprés Tamplin, O. J. 2018 (50).
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D’autre part, de nombreuses publications montrent un lien étroit entre les clones leucémiques
et les cellules endothéliales grace aux molécules d’adhésion E sélectine, P sélectine et VCAM-
1 (39, 43). Cela facilite la communication a la fois paracrine et autocrine entre ces cellules au
sein des niches vasculaires. Les cellules leucémiques et endothéliales possedent toutes deux les
récepteurs aux facteurs pro-angiogéniques. En réponse au VEGF sécrété par les clones
leucémiques, les cellules endothéliales sécretent du « Granulocyte Macrophage-Colony
Stimulating Factor » (GM-CSF), un facteur mitogéne dans les LAM (45, 46, 52).

Les cellules endothéliales permettent également le passage des blastes dans la circulation
systémique.

La perte ostéoblastique apparait plus tardivement dans I’évolution de la maladie
leucémique par induction de 1’apoptose des ostéoblastes (39). Elle est un €¢lément majeur de la
transformation de la niche leucémique, bien mieux caractérisée dans les LAL dans lesquelles
on observe une plus grande fréquence des leésions osseuses (51, 54). Dans les LAM, elle serait
imputable en partie aux effets de facteurs synthétisés par les clones leucémiques, tels que la
« Chemokine (C-C motif) Ligand 3 » (CCL3) (46) et la TPO. Ces facteurs alterent la
différenciation des CSM Nestine+. Les ostéoblastes issus de cette différenciation sont
incapables d’achever une transformation compléte et dégénérent. Dans le phénotype
my¢loblastique, d’autres cytokines, telles que « Macrophage Inflammatory Protein 1 alpha »
(MIP-1 alpha) et le CSF sécretes par les clones leucémiques sont décrites a un stade plus avancé
de la maladie et présenteraient un effet négatif sur le nombre d’ostéoblastes et les fonctions des
CSH.

111.2.2. Altérations du stroma

Comme cité précédemment, des arguments de plus en plus nombreux sont en faveur du
role du stroma dans la transformation des cellules et dans 1’émergence des leucémies aigués
(44). Le nombre de CSM est augmenté dans la niche leucémique. Elles soutiennent le
développement des clones leucémiques. Des blastes placés sous observation en coculture avec
des CSM saines et malignes proliferent dans les deux cas. Les CSM sécretent des cytokines
pro-inflammatoires necessaires a la survie des CSL et a ’angiogenése. L’analyse du profil des
cytokines en présence de CSM in vitro a montré une élévation des taux de « Macrophage
migration Inhibitory Factor » (MIF) et de I’interleukine 8 (IL-8), deux facteurs impliqués dans

la survie. L’effet pro-leucémique des CSM est donc tres probable et a été prouvé comme
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étant indépendant de leur statut mutationnel. Néanmoins, leur réle dans la leucémogenése reste
encore a étudier. La différenciation des CSM s’oriente préférentiellement en ostéoblastes plutot
qu’en adipocytes dans la niche leucémique, car les ostéoblastes sont indispensables a
I’expansion de la maladie dans sa phase initiale (45, 46).

Les adipocytes ont besoin d’étre davantage investigués dans les leucémies aigués. Chez
la souris, les adipocytes servent de réservoir métabolique pour les clones leucémiques (46). lls
sont un support de croissance dans les LAM in vitro et in vivo ; les blastes phosphorylent la
lipase des adipocytes et active la lipolyse. La coculture de blastes avec des adipocytes augmente
I’expression du récepteur a I’adiponectine a leur surface et la lutte contre le stress via la voie des
« Mitogen-Activated Protein Kinases » (MAPK). Dans les LAM monocytaire, la béta-
oxydation des acides gras est corrélée a une plus grande expression de CD36 et des genes pro-
tumoraux « Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma » (PPAR gamma), « Fatty Acid
Binding Protein 4 » (FABP4), et « B-Cell Lymphoma 2 » (BCL2) (45). D’autre part, I’exposition
a une chimiothérapie serait susceptible d’induire 1'adipogénése dans la moelle leucémique

comme mécanisme de protection face a la biodisponibilité des toxiques (46, 47).

Les fibroblastes sont favorables a la survie, la prolifération et la migration des clones
leucémiques in vitro. Il existe plusieurs types de fibroblastes associés aux leucémies. lls
sécretent des cytokines pro-inflammatoires, des facteurs pro-angiogéniques et des facteurs anti-
apoptotiques. Ils produisent les protéines de la matrice extracellulaire qui servent a I’ancrage et
la mobilité cellulaire. Les données concernant les fibroblastes de la niche leucémique sont assez
limitées, contrairement aux fibroblastes associés aux tumeurs solides, davantage étudiés (45,
46).

La matrice extra cellulaire de la moelle leucémique est plus riche en fibres de collagéne.

Ces fibres exercent un stress mécanique sur les clones leucémique. Elles activent entre autre la

voie de signalisation médiée par la protéine kinase B (PKB) impliquée dans leur migration.
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111.2.3. Dysfonction dans la communication

111.2.3.1. Environnement pro-inflammatoire

La création d’un microenvironnement pro-inflammatoire est une étape clé dans la
progression de toute hémopathie maligne (54). 11 s’agit d’établir un déséquilibre de la balance
entre cytokines pro-inflammatoires telles que I’interleukine 1 beta (IL-1 beta), « Tumor
Necrosis Factor alpha » (TNF-alpha) (45) ou encore IL-6, et les cytokines anti- inflammatoires,
comme TGF-beta et I’interleukine 10 (IL-10). L’origine de ce déséquilibre n’est pas bien
comprise (53). Ainsi, les leucémies aigués sont caractérisées par une signature cytokinique bien
specifique. Les cytokines produites par les clones leucémiques et certaines cellules stromales
contribuent a former un milieu propice aux modifications épigénetiques.

Le domaine de I’épigénétique se réfere a ’ensemble du réseau de protéines qui encadrent
la transcription de génes clés. Des altérations de ce réseau sont tres propices a la transformation
leucémique. Les LAL de phénotype B, par exemple, expriment un large panel de cytokines
parmi lesquelles I’interleukine 7 (IL-7), IL-10, I’interleukine 15 (IL-15), I’interféron gamma
(INF-gamma), qui créent un cadre favorable au développement de la maladie (47). Le profil
cytokinique d’une leucémie aigué peut méme étre modulé par I’exposition a une éventuelle

chimiothérapie comme un mécanisme d’échappement, d’adaptation de la maladie (47).

111.2.3.2. Molécules d’adhésion et chimiokines

Le r6le de protection du stroma envers les CSL est rendu possible grace a deux classes
majeures de chimiokines ; il s’agit des couples ligands-récepteurs CCL/CCR et CXCL/CXCR
(45). L’axe CXCL12/CXCR4 est un élement critique dans la phase initiale des leucémies aigués
(39). Les CSL expriment le récepteur CXCR4 pour accéder aux zones endostéales des niches,
normalement occupées par les CSH. Tandis que les CSH sont délogees, les CSL demeurent
alors protégées des agressions éventuelles (44). CXCR4 possede un role chimiotactique et
protecteur clé pour les CSL. Son expression est d’ailleurs accrue en réponse a un traitement de
chimiothérapie (46, 47). En paralléle, CXCL12 est fortement exprimé par les ostéoblastes et les
CSM associés a la niche leucémique.

Les clones leucémiques expriment également la protéine VLA-4 qui se lie a son récepteur

VCAM-1 situé sur les CSM et les cellules endothéliales (39). Cet axe entraine 1’activation de
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la voie de signalisation « Nuclear factor-kappa B » (Nf-kB) & leur surface, ce qui favorise leur
survie (46).

Bien d’autres chimiokines et facteurs solubles sont retrouvés au sein de la niche leucémique,
tels que « Chemokine (C-X-C motif) Ligand 11 » (CXCL11), « Chemokine (C-X-C motif)
Receptor 2 » (CXCR2), « Chemokine (C-X-C motif) Receptor 7 » (CXCR7) ou encore

« Lymphocyte Function Associated » (LFA) (45, 47). lls sont évoqués au travers de la littérature,

leur importance semble plus relative. lls ne seront pas détaillés au travers de cette revue.

111.2.3.3. Vésicules, « gap-junctions » et nanotubes

A partir de la membrane des CSL et des cellules stromales de la niche leucémique sont
libérées des vésicules, nano vésicules ou encore exosomes, contenant des fragments d’ADN,
des micro ARN, des transcrits, des médiateurs inflammatoires utiles au fonctionnement de la
niche leucémique (47). Ce mode de communication émergent est de plus en plus impliqué dans
la progression des leucémies aigués (49).

Les « gap-junctions », constituées d’un assemblage de connexines spécifiques de la niche
leucémique, jouent un réle dans la communication entre les cellules stromales et les cellules
leucémiques, et donc par conséquent la reprogrammation meétabolique des clones. Cibler la
formation de ces « gap-junctions » permettrait de réduire la chimiorésistance dans les leucémies
aigués (48).

La communication entre CSL et cellules stromales a également lieu en partie grace aux
nanotubes. Ces nanotubes permettent le transfert de mitochondries depuis le cytoplasme des
cellules stromales vers les CSL, en lien avec la phosphorylation oxydative. Les nanotubes
induisent aussi une sécrétion importante par les cellules leucémiques de cytokines de survie et
de facteurs chimiotactiques. Ce mode de signalisation intracellulaire est impliqué dans la survie,

la lutte contre ’apoptose et la chimiorésistance (49).

111.2.3.4. Voies de signalisation

Il existe une rupture dans 1’équilibre de voies de signalisation dans la niche leucémique.
Ce déséquilibre concerne des voies de signalisation majeures qui régulent les fonctions
cellulaires primordiales, avec par conséquent un impact important sur la progression de la

maladie. L activation des voies Notch et Wnt est dérégulée a la surface des clones
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leucémiques, notamment dans les LAL. Cela a pour conséquence une augmentation de la
cadence des cycles de division cellulaire et donc un accroissement rapide de la masse
leucémique (47). L’activation excessive des voies Notch et Wnt stimule la sécrétion de MMPs
par les cellules stromales et facilite I’invasion des clones leucémiques (47).

Les données restent peu nombreuses quant aux implications autres de ces mémes voies de

signalisation.

I11.2.4. Hypoxie

La majoration de ’hypoxie préexistante au sein de la moelle provient de la structure
vasculaire altérée et I'inefficacité des échanges vasculaires. Les CSL se situent au plus pres de
I’endoste et fonctionnent dans les zones les plus hypoxiques. L hypoxie stabilise les facteurs de
type HIF, notamment le marqueur le mieux caractérisé HIF-1 alpha. HIF-1 alpha stimule les
voies de signalisation majeures Notch, la voie phosphoinositide 3-kinase (PI3K) et Wnt a la
surface des CSL et active la transcription de genes relatifs au phénotype souche. L hypoxie
apparait comme un facteur necessaire au fonctionnement des CSL (39, 47). Plus généralement,
I’hypoxie modifie le transcriptome de genes en lien avec la progression de la maladie. Ces genes
sont ceux impliquées dans la transition épithéliale-mésenchymateuse pro- invasive, les géenes
codant pour des molécules d’adhésion telle que CXCR4, ou encore ceux qui codent pour des
facteurs pro-angiogéniques. Ils sont susceptibles d’étre impactés de maniére variable au cours
des leucémies aigués (47). L’hypoxie est en partie responsable de la reprogrammation
métabolique (39). Elle crée un environnement hostile ou le manque d’oxygéne vient s’ajouter
au manque de nutriments, et vient sélectionner les cellules leucémiques les plus aptes a mettre
en place des mécanismes de survie.

Les CSL privilégient la phosphorylation oxydative (39) grace a une plus grande machinerie
mitochondriale qu’elles héritent des CSM. Elles produisent ainsi moins de ROS et conservent
une meilleure stabilité génétique. A ’opposé, les cellules leucemiques différenciées sont plus
actives, plus éloignées des niches endostéales et évoluent donc dans un milieu moins hypoxigue.
Leurs besoins en adénosine triphosphate (ATP) les forcent a utiliser la glycolyse pour produire
leur énergie (39). Il en résulte une augmentation des lactates, une acidification du
microenvironnement favorable a 1’inactivation des toxiques et a la répression immunitaire. De
plus, D’entretien de zones hypoxiques abaisse fortement [I’infiltration par les cellules

immunitaires qui ont besoin d’oxygeéne pour fonctionner (39).
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L’hypoxie est donc un élément capital, non seulement pour I’entretien du phénotype des CSL
et pour I’adaptation métabolique des cellules leucémiques. Elle intervient aussi dans I’altération

de la structure et la composition de la niche leucémique.

I11.2.5. Neuropathie sympathique

Les leucémies aigués présentent une altération du contingent nerveux sympathique (39).
Cette neuropathie est caractérisée par une perte du nombre de fibres sympathiques
adrénergiques sous I’effet de cytokines pro-inflammatoires sécrétées par les clones
leucémiques, tel qu’IL-1 (52). Ces fibres, comme cela a été vu précédemment, sont un support
trophique pour les CSM Nestine+ et les cellules de Schwann, toutes deux indispensables au
maintien de la population des CSH. Par conséquent, de cette altération nerveuse résulte une
perte de la quiescence des CSM Nestine+ et une expansion de leur population sous forme
d’ostéoblastes altérés. Ces ostéoblastes ne peuvent plus servir d’ancrage aux CSH. La

neuropathie accélére la perte du systeme hématopoiétique physiologique (45, 46).

111.2.6. Répression immunitaire

L’échappement aux réponses immunitaires antitumorales est crucial pour la progression
leucémique. Le réle des lymphocytes T dans la défense antitumorale est majeur et désormais
bien connu. Hors, les études avancent des arguments en faveur d’une dérégulation des
lymphocytes T et d’une inhibition de leurs fonctions au cours des leucémies aigués. Cette
répression immunitaire affecte les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et les lymphocytes T
CDA4+ régulateurs.

Les lymphocytes T CD8+ sont a un stade plus différencié dans la niche leucémique. En
comparaison avec les lymphocytes T CD8+ du sang périphérique, ils expriment donc des
facteurs relatifs au vieillissement cellulaire en quantité plus importante, présentent une
réduction de leurs fonctions cytotoxiques et une baisse de leur production de cytokines (45).
Dans les LAM, les CSL et autres cellules leucémiques sécretent en quantité importante des
molécules co-régulatrices et co-inhibitrices des lymphocytes T, telles que « Programmed cell
Death Ligand 1 » (PDL1) et « Cytotoxic T-Lymphocyte Associated protein 4 » (CTLA-4). Ces
molécules se lient a leurs récepteurs respectifs « Programmed cell Death 1 » (PD1) et CD80/86
a la surface des lymphocytes T CD8+; elles provoquent un vieillissement prématuré et abaissent

leurs fonctions antitumorales (39, 45-47). Le co-régulateur PDL1 est aussi exprimé par les
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macrophages et les cellules dendritiques présentatrices d’antigéne présents dans la niche
leucémique (46, 47). Des facteurs autres produits par les CSL et les clones leucémiques sont
capables d’entraver les réponses immunitaires ; les enzymes immunosuppressives comme
CD73, CD39, I’argininase II ou encore certaines galectines dégradent les métabolites requis
pour le fonctionnement des lymphocytes T CD8+ et des macrophages (45). Ces enzymes
produisent a leur tour des ROS qui accélerent le vieillissement des cellules immunitaires
présentes dans la niche leucémique.

D’autre part, les CSL et les clones leucémiques produisent des molécules co- stimulatrices qui
augmentent le recrutement de lymphocytes T CD4+ régulateurs. Cette sous-classe de
lymphocytes est impliquée dans la tolérance immunitaire, modulent les effets cytotoxiques des
lymphocytes T CD8+ et abaissent I'intensité des réponses antitumorales (45) (47). La
coopération qui se met en place entre les CSL et les lymphocytes T CD4+ régulateurs majore la
répression immunitaire.

Les lymphocytes T helper ou Th17, ainsi que d’autres sous-populations lymphocytaires, sont
évoquées dans des publications comme acteurs de la répression immune au cours des leucémies
aigués (45, 53). Leur action dépend de leur profil d’expression cytokinique.

Cette repression ou dérégulation immune concerne tout autant les réponses adaptatives que les
réponses innées. Les macrophages favorisent la progression des leucémies aigués, bien que leur

réle ne soit pas suffisamment connu (46).

Le contexte pro-inflammatoire amplifie la répression immune au cours des leucémies
aigués. En effet, les cytokines pro-inflammatoires telles que ’interleukine 4 (IL-4), TGF-beta
et IL-10 exercent un blocage des cytokines anti-inflammatoires INF-gamma et IL-15 sécrétées
par les progéniteurs sains restants. En conditions physiologiques, les cytokines anti-
inflammatoires servent aux fonctions des lymphocytes T et des cellules « Natural Killer » (NK)
(39).

Les CSM possédent quelques fonctions immunitaires. Elles affaiblissent les réponses
adaptatives et innées. Leurs enzymes, I’indoleamine 2,3-Dioxygenase 1 (IDO1) (46), ’héme
oxygénase 1 (HO-1), les arginases, I’enzyme « Nitric Oxide Synthase 2 » (NOS2), et leurs
facteurs HGF, TGF-beta (47), IL-10, la prostaglandine E2 (PGE2) inhibent la prolifération des

lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et entrainent une expansion du nombre de
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lymphocytes T CD4+ régulateurs. Le facteur TGF-beta en particulier induit une réduction du

nombre de récepteurs fonctionnels a la surface des cellules NK (39).

A cela s’ajoute la notion que les clones leucémiques n’expriment que faiblement les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH I) et de classe IT (CMH
IT) a leur surface. Elles échappent donc plus facilement a I’action des lymphocytes T CD8+

cytotoxiques (39).

Ces effets immunosuppresseurs sont susceptibles de varier suivant le type de leucémie
aigué et les régulateurs impliqués. A titre d’exemple, il est cité le marqueur CD200 présent a la
surface des clones leucémiques dans les LAM avec translocation t(8 ;21) et son réle dans la
suppression des fonctions des macrophages et des cellules NK. Un second exemple concerne le
marqueur CD48 a la surface des clones leucémiques dans les LAM avec inv(16) ; celui-ci se lie
directement a la molecule CD244 présent sur les cellules NK et en altéere les fonctions.

Cet ensemble de mécanismes mis en jeu par les clones leucemiques les protege des cellules
immunitaires. Des études ultérieures, autres que chez la souris, sont requises afin d’¢lucider
complétement les acteurs et mécanismes de la répression immunitaire au cours des leucémies

aigués.

I11.2.7. Hétérogenéité et plasticité

La composition et les conditions du microenvironnement médullaire different suivant
les zones de la niche leucémique. Cela a une influence sur I’expression génique, le phénotype
et le comportement des clones leucémiques. Ce phénomene est a I’origine d’une grande

hétérogénéité de populations au sein d’une méme masse leucémique (43).

La plasticité est une propriété caractéristique des cellules leucémiques. En effet, le
phénotype d’une cellule leucémique est réversible. Elle est capable de changer de phénotype,
voire de retrouver un statut souche par une reprogrammation cellulaire. Cette plasticité dépend
des conditions du microenvironnement, est sous-tendue par des facteurs épigénétiques et
permet le maintien du pool des CSL atout prix afin de perpétuer le développement de la maladie
(43).
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111.2.8. Conclusion

Les leucémies aigués requiérent de nombreux mécanismes quant au fonctionnement de
la niche leucémique. Ces mécanismes préexistent pour la plupart dans la niche hématopoiétique
physiologique et sont exploités par les cellules leucémiques. A terme, il se produit un
remodelage complet de la niche, aussi bien structurel et fonctionnel, qui impacte cellules saines
et stroma. Cela conduit a une destruction irréversible de la niche avec suppression de la fonction

hématopoiétique physiologique (Figure 19).
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D’apres Ladikou, E. E., et al. 2020 (45).
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IV. Physiopathologie des douleurs osseuses : métastases osseuses et leucémies aigués

IV.1. Résorption osseuse

IV.1.1. Acteurs et mécanismes de la résorption osseuse physiologique

Au sein du tissu osseux, les ostéoblastes synthétisent et minéralisent la matrice de 1’os

en y incorporant de nombreux facteurs, tels que « Bone Morphogenic Protein » (BMP),
« Insulin Growth Factor 1 » (IGF-1), et TGF-beta. Les ostéoclastes ont une action contraire et
sont chargés de résorber 1’os grace a la production de diverses enzymes, comme des MMP ou
la cathepsine K. La résorption libere les facteurs inclus dans la matrice osseuse, qui agissent en
retour sur les cellules stromales immatures de la moelle pour produire de nouveaux ostéoblastes.
Ostéoblastes et ostéoclastes agissent selon un equilibre qui peut étre modifié aux besoins de
I’organisme.

L’action de résorption et de renouvellement du tissu osseux est rendue possible grace au
systeme RANKL/RANK/Ostéoprogérine (OPG). Lorsque RANKL situé sur la membrane
ostéoblastique rencontre le récepteur RANK a la surface des ostéoclastes, 1’activation du facteur
de transcription Nf-kB stimule la formation et I’activité des ostéoclastes. L’activation
RANKL/RANKI/NTf-kB est régulée par I’OPG sécrétée par les précurseurs ostéoclastiques ; cette
protéine a une action négative sur I’ostéoclastogenése puisqu’elle bloque le récepteur RANK

pour empécher la liaison avec son ligand (55).

IV.1.2. Métastases osseuses des tumeurs solides

Les métastases osseuses correspondent a une interaction locale entre les cellules
malignes disséminées dans la cavité médullaire et le microenvironnement osseux. Elles
exploitent le systeme RANKL/RANK, ce qui se traduit par un déséquilibre de ’homéostasie du
tissu 0sseux.

En ce qui concerne les métastases ostéolytiques, il existe une forte ostéoclastogenése et une
importante résorption osseuse d’un point de vue histologique. Et pour cause, les cellules
tumorales modulent les fonctions des ostéoclastes, mais n’exercent pas de résorption a
proprement parler. Elles libérent dans un premier temps la protéine apparentée a 1’hormone
parathyroidienne (PTHrP). La PTHrP augmente I’expression de RANKL a la surface des
ostéoblastes et cellules stromales, et réduit la synthése d’OPG. RANKL active les ostéoclastes

dans le voisinage immédiat de la micrométastase. D’autres cytokines tumorales
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ont également un effet positif sur la fonction des ostéoclastes et sur la résorption, a savoir IL-1,
IL-6, « Tumor Necrosis Factor » (TNF), « Transforming Growth Factor alpha » (TGF-alpha),
et quelques prostaglandines. La résorption libere les facteurs de la matrice osseuse IGF-1, BMP,
TGF-beta, du calcium et du collagéne. Les fragments de collagene libérés depuis la matrice
osseuse ont un pouvoir chimiotactique vis a vis des cellules tumorales circulantes, augmentent
leur recrutement vers la moelle osseuse. TGF-beta est un puissant promoteur de la croissance
tumorale et stimule a son tour la synthése de la PTHrP. Cellules malignes et cellules
ostéogeniques fonctionnent ainsi selon une boucle de rétroaction-positive qui stimule la
résorption de I’os et accroit la taille de la métastase, notamment dans les cancers du sein et du
poumon.

Dans les métastases ostéocondensantes, les cellules malignes synthétisent la PTHrP, mais aussi
IL-8 et d’autres protéases diverses qui favorisent I’invasion tumorale. A nouveau, la PTHrP
stimule les ostéoblastes et initie la résorption osseuse. Les facteurs TGF-beta, IGF-1 et « Insulin
Growth Factor 2 » (IGF-2), « Fibroblast Growth Factor » (FGF), BMP, et I’endothéline 1 sont
libérés par les cellules tumorales, en particulier dans les cancers de prostate. Ces facteurs
activent les ostéoclastes et recrutent les ostéoblastes a proximité du foyer metastatique. A ce
moment-1a, les protéases tumorales inactivent en partie la PTHrP, clivent et liberent « Insulin
Growth Factor » (IGF) actif, ce qui augmente indirectement I’activité mitotique des ostéoblastes
ainsique la croissance des cellules malignes. Les ostéoblastes néo formés produisent a leur tour
IL-6 et TGF-beta et concourent a la prolifération des cellules malignes et la croissance des
métastases. Les métastases ostéocondensantes allient une stimulation de la D’activité des
ostéoblastes en plus de I’ostéoclastogenese. Le remodelage est en faveur d’une néoformation
0sseuse.

Les interactions entre cellules tumorales et cellules ostéogéniques fonctionnent selon un
cercle vicieux sensiblement identique dans les deux types de métastases. La présence de cellules
tumorales dans la moelle osseuses desequilibre les taux de cytokines au profit de la destruction
du tissu osseux. Ces mécanismes sont impliqués dans la survenue des douleurs osseuses
métastatiques (55, 56).

IV.1.3. Résorption osseuse locale et systémique des tumeurs solides

En dehors du foyer métastatique ou les facteurs et cytokines induisent une résorption
osseuse locale, les publications rapportent que bon nombre de ces cytokines inflammatoires
sont retrouvées a des taux plasmatiques circulants significatifs. Leurs effets sur la résorption

osseuse pourraient s’étendre a 1’échelle systémique, bien que ce ne soit pas explicitement
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exprimé a travers la littérature. C’est d’ailleurs le cas de bon nombre de maladies
inflammatoires. Certaines arthrites entrainent une résorption osseuse accrue localement sur le
site de I’inflammation sous I’effets des facteurs RANKL, TNF, PGE2, PTHrP, IL-1, IL-6, et IL-
17, mais aussi & distance des articulations atteintes. Les lésions et douleurs osseuses articulaires
s’accompagnent donc parfois d’une ostéoporose plus généralisée. Ainsi, il n’est pas aberrant de
penser que les douleurs osseuses provoquées par la dissémination de cellules malignes dans la
moelle osseuse puissent inclure une composante systémique liée au passage des facteurs
inflammatoires dans la circulation (55, 57). D’autant plus que les cellules immunitaires associées
aux tumeurs expriment RANKL/RANK. En passant dans la circulation générale, ces cellules
pourraient étre en partie la cause d’une ostéolyse plus généralisée (Figure 20).

Enfin, il est bien connu que certaines tumeurs solides s’accompagnent classiquement
d’un syndrome tumoral. Les facteurs sécrétés par la tumeur primaire, comme la parathormone
(PTH) et la PTHrP agissent via la circulation générale et peuvent étre source de Iésions et de

douleurs osseuses.

I.1.1. Reésorption osseuse des leucémies aigués

Les leucemies aigués sont caractérisees par une altération du turnover osseux centrée
sur le systeme RANKL/RANK, en particulier dans les phénotypes lymphoblastiques, et est en
cause dans les douleurs. La perte osseuse est confirmée par la diminution des marqueurs
sériques de formation osseuse et ’augmentation des marqueurs urinaires de la résorption
osseuse. Les analyses histomorphologiques sur biopsie de patients leucémiques témoignent
d’ailleurs de cette rupture de I’homéostasic osseuse de par la diminution de I’épaisseur des
corticales osseuses, des trabécules de I’os spongieux et de par une baisse de la densité minérale

dans les leucémies aigués (58, 59, 66).

Dans les LAL, la résorption osseuse est le plus souvent dépendante de la PTHrP (63),
bien que son réle exact ne soit pas totalement connu (63, 67). Pour illustrer ce propos, une étude
rapporte le cas d’une patiente de trente-sept ans, avec douleurs vertébrales associées a des
Iésions osseuses lytiques dans un contexte de LAL ; la PTHrP sérique était mesurée a des taux
significatifs, ce qui suggere son role dans la résorption et les douleurs leucémiques (60). De
facon similaire, une autre patiente de soixante-sept ans atteinte de LAL a montré une PTHrP

sérique accrue, probablement en cause dans la résorption et les douleurs osseuses qui
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Figure 20 : Illustration des acteurs impliqués dans la résorption des

métastases osseuses tumorales et la résorption osseuse en réponse a une
reaction inflammatoire systémique.
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en découlaient selon 1’étude (61). Il en va de méme pour d’autres cas de LAL pédiatriques; par
ailleurs, chez ces enfants, la PTHrP a pu étre mise en évidence directement au sein des clones
leucémiques par technique immunohistochimique (64).

La PTHrP stimulent la synthese de RANKL & la surface des ostéoblastes et tend augmenter
I’activité des ostéoclastes. RANKL est aussi parfois directement synthétisé par les clones

leucémiques (66) (Figure 21).

La PTHrP n’est malheureusement pas toujours retrouvée dans le sérum des patients
leucémiques (77). D’autres facteurs et cytokines sont impliquées dans la résorption osseuse au
cours des LAL, mais ces mécanismes indépendants de la PTHrP restent moins bien caractérisés
(67, 69). Ces facteurs concourent a la résorption osseuse en agissant en synergie avec la PTHrP
(69). lls sont retrouvés de maniére variable chez les patients etudiés. Un exemple parlant est
celui d’un cas de LAL chez une femme de cinquante-trois ans présentant des lésions lytiques
multiples. Les facteurs IL-6, TNF-alpha et le récepteur soluble a I’interleukine 2 (IL-2)
retrouvés dans le sérum de la patiente sont possiblement impliqués dans la résorption osseuse
(68). D’autre part, quatre cas pédiatriques de patients atteints de LAL décrivent des I€sions
ostéolytiques extensives et des taux sériques de TNF-alpha, IL-6, « Macrophage-colony
stimulating factor » (M-CSF) ou encore de prostaglandine E2 accrus (67, 69, 70). Des études in
vitro montrent que la prostaglandine E2 est directement fabriquée au sein des clones leucémiques
(69). Pourtant, la PTHrP n’était détectable que dans le sérum d’un seul de ces quatre patients
(70). Tous ces facteurs sont connus pour leur role pro- résorption osseuse et semblent coopérer

dans la résorption osseuse au cours des LAL (70, 71).
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Figure 21 : Représentation schématique du microenvironnement médullaire dans un contexte de
LAL. Lors de l’invasion par les blastes exprimant RANKL, il en résulte une augmentation de la
résorption osseuse mediée par le récepteur RANK des ostéoclastes, ainsi qu’une réduction du

nombre d’ostéoblastes et des adipocytes.
D’apres Kotecha, R. S., et al. 2019 (66).
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Les acteurs de la résorption osseuse sont souvent bien mieux identifiés dans d’autres
hémopathies malignes et leur connaissance a servi de point de départ quant a I’investigation des
acteurs responsables de la résorption et des douleurs osseuses dans les leucémies aigues (65,
77). Ainsi, les plasmocytes sécrétent localement RANKL, TNF-alpha, IL-6 et MIP-1 alpha
responsables de Iésions ostéolytiques caractéristiques du myélome multiple (73). Certains
lymphomes entrainent également une résorption osseuse localisée, suivie d’une infiltration de
I’os avec risque de saignement intra-médullaire et nécrose secondaire (72, 76) (77). Dans
d’autres cas, les lymphomes peuvent s’accompagner d’une augmentation paranéoplasique de la
PTHrP, de MIP-1 alpha, RANKL, TNF-alpha, « Tumor Necrosis Factor beta » (TNF-beta), IL-
1, IL-6, de la prostaglandine E2, des analogues de la vitamine D et induisent une résorption
osseuse a médiation humorale (73, 74). Les analyses immunohistochimiques menées in vitro
sur cellules lymphomateuses revelent la présence directe de PTHrP au sein des clones
pathologiques (74). Dans les lymphomes T, RANKL agit en association avec M-CSF pour
stimuler ’activité des ostéoclastes (75). D’autre part, la PTHrP a pu étre mesurée a des taux
significatifs dans le sérum cours d’une jeune patiente de quatorze ans atteinte de leucémie
lymphocytique avec Iésions ostéolytiques multiples. La PTHrP a d’ailleurs été mise en évidence
comme directement synthétisée par les clones lymphocytiques gradce a une analyse
immunohistochimique complétée d’une « Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction »
(RT-PCR) chez deux patients (62, 76). La LLC en phase avancée de la maladie entraine une
augmentation des taux sériques de TNF-alpha (73). Enfin, la littérature rapporte également des
taux sériques de PTHrP augmentés dans des cas de LMC en phase blastique et notamment la

présence de PTHrP détectée dans le milieu de culture des clones (78).

Les données quant aux mécanismes physiopathologiques de la résorption osseuse dans
les leucémies aigués sont plus controversees et plus éparses que celles disponibles pour les
tumeurs solides métastatiques. En effet, I’investigation des acteurs de la résorption nécessite
que ceux-ci soient décelables et mesurables biologiqguement. Hors, les techniques de dosage
disponibles ne sont pas toujours adaptées pour ce type d’analyse, ou bien les facteurs mesurés
ne donnent pas toujours de valeurs significatives. C’est le cas d’un patient de vingt-quatre ans
chez qui a été poseé le diagnostic de LAL pré-B ; ’absence de technique fiable dans la détection
des facteurs impliqués dans la résorption osseuse ne permet donc pas d’expliquer ces
mécanismes avec exactitude (72). Un autre cas concerne un enfant de huit mois atteint d’une

LAM mégacaryocytaire chez qui la PTHrP sérique n’a pas pu étre mesurée (79). Dans ces
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deux cas, les dosages des facteurs suspectés comme responsables des lésions et douleurs

osseuses n’ont pas été probants.

Les mécanismes et facteurs impliqués dans la résorption osseuse des leucémies aigués
ne sont donc pas bien identifiés (72). Peu de cas ont pu étre investigués, contrairement aux
autres hémopathies malignes comme le myelome multiple ou le lymphome. Aucun mécanisme

concernant les rares lésions ostéocondensantes ne sont décrits.

IV.1.5. Résorption osseuse locale et systémique des leucémies aigués

Les douleurs osseuses des leucémies aigués résultent trés probablement d’un mécanisme
d’action local des facteurs de la résorption (80). Une résorption accrue est souvent le résultat
d’une prolifération importante des clones leucémiques (81). Néanmoins, certaines publications
interrogent sur cette dualité des modes d’action, a la fois locaux et systemiques, des facteurs de
la résorption osseuse (80). Ainsi, chez un patient de dix-huit ans, I’immunohistochimie positive
réalisée sur moelle témoigne de la présence de RANKL, MIP-1 alpha et
« Macrophage Inflammatory Protein 1 beta » (MIP-1 beta) au sein des clones pathologiques.
Ces analyses témoignent de 1’interaction probable entre les clones et les ostéoclastes. Malgré
cela, les auteurs de cet article précisent qu’il ne peut €tre exclu un mécanisme humoral
d’activation de la résorption ossecuse (80). Par ailleurs, comme décrits précédemment,
nombreux sont les cas de leucémies aigués pour lesquels on retrouve les facteurs de résorption
dans le sérum des patients, qui présentent pour certains des Iésions ostéolytiques parfois
disséminées, voire une déminéralisation extensive.

Toutes ces données laissent a penser que les leucémies aigués pourraient occasionner des
douleurs osseuses exacerbées par un mécanisme d’activation humorale ou systémique, c'est-a-
dire une activation des ostéoclastes a distance du foyer leucémique, médiée par la circulation

générale.

IV.1.6. Conclusion

Le concept de métastases osseuses est connu et bien décrit comme une destruction locale
résultant d’une interaction entre les cellules malignes et le microenvironnement osseux. Les
Iésions sont lytiques, condensantes ou mixtes et responsables de douleurs osseuses dans les

tumeurs solides. Il est probable qu’il existe une diffusion des facteurs impliqués dans les Iésions
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osseuses a travers la circulation générale. Ainsi, les douleurs osseuses seraient alors médiées par
des mécanismes a la fois locaux et systémiques. Les mécanismes exacts responsables des Iésions
Iytiques et les douleurs osseuses associées aux leucémies aigués sont moins connus.

Dans tous les cas, il existe une certaine analogie des mécanismes de résorption dans les tumeurs
solides métastatiques et les leucémies aigués. Le systeme RANKL/RANK reste au carrefour de
ces lésions et douleurs osseuses. Dans les leucémies aigués, on décrit essentiellement une
stimulation ostéoclastique locale via la PTHrP a laquelle s’ajoutent les effets d’autres cytokines
sécrétées par les clones leucémiques. Leur action systémique reste discutable. Aucune donnée

n’est disponible quant aux 1ésions ostéocondensantes.

IV.2. Inflammation et sécrétome

IV.2.1. Métastases osseuses

Les cellules et constituants du microenvironnement médullaire forment un
environnement permissif pour la croissance des métastases osseuses et sont plus ou moins
directement en lien avec les douleurs osseuses (82) (Figure 22).

Pour commencer, les cellules ostéogéniques jouent un rdle majeur dans les Iésions et les
douleurs osseuses métastatiques, comme décrit précédemment. Les ostéoblastes adoptent un
comportement pro-tumoral. Ils expriment CXCL12, facteur chimiotactique et d’adhésion
cellulaire. lls facilitent la colonisation de la moelle par les cellules malignes circulantes
possédant le récepteur CXCR4 et leur ancrage au niveau de I’endoste. Les ostéoblastes
expriment a leur surface des E et N cadhérines en présence des cellules tumorales, ce qui régule
leur dormance et leur persistance au sein de la moelle. 1ls sécrétent les facteurs RANKL, mais
aussi IL-6, « Macrophage Inflammatory Protein 2 » (MIP-2) et VEGF a des taux cinquante fois
supérieurs en présence de cellules malignes. Cela leur confere non seulement un réle dans le
recrutement des précurseurs ostéoclastiques, mais cela amplifie aussi leur action de résorption.
Les ostéoblastes sont des régulateurs de 1’ostéoclastogenese. Ils interviennent dans
I’angiogeneése et la survie des cellules malignes grace a leurs nombreux récepteurs cytokiniques.
Ils réorganisent la matrice osseuse, déstructurent les molécules de jonction entre les cellules
ostéogéniques et suppriment 1’alignement normal des fibres de collagéne, ce qui fragilise la

matrice osseuse et la rend plus sensible aux Iésions osseuses.
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Figure 22 : Schéma illustrant les interactions entre la métastase osseuse et les constituants
médullaires. La présence de cellules malignes dans la moelle rompt [ ’équilibre du milieu et induit
la sécrétion de nombreux facteurs de croissance, cytokines et chimiokines. Les ostéoblastes
expriment le RANKL qui se lie au récepteur RANK des ostéoclastes. Les ostéoclastes matures
résorbent /’os et libérent alors les facteurs contenus dans la matrice (TGF-beta, BMP). TGF-beta
stimule les précurseurs ostéoclastiques et les cellules malignes. Les adipocytes expriment RANKL.
IIs produisent aussi la leptine, [’adiponectine, TNF-alpha et 11-6. Les cellules tumorales se
localisent souvent preés des cellules endothéliales et sécretent VEGF, stimulent ’angiogenése. Les
cellules endothéliales supportent la différenciation ostéoblastique grace au VEGF. Les cellules
nerveuses entourent les vaisseaux, liberent des neuromédiateurs et neuropeptides nécessaires au
fonctionnement des ostéoblastes et des cellules malignes. L’hypoxie favorise la croissance
tumorale via la stabilisation de HIF-1 alpha. Les cellules tumorales favorisent leur propre
croissance par la sécrétion de VEGF, PTHrP, de MMP et d’interleukines qui agissent sur les
ostéoblastes.

D’aprés Zarrer, J., et al. 2020 (82).

80



La population des ostéoblastes est plus importante en phase métastatique précoce. Au contraire,
elle est plus enclin & une apoptose et une baisse de la différenciation en phase tardive de la
maladie (82, 83). L’ensemble des mécanismes attribués aux ostéoblastes, bien que plus ou
moins connus, suggerent leur capacité a décupler le potentiel invasif et la destruction osseuse
par les cellules tumorales métastatiques.

Les ostéoclastes, comme vu au préalable, sont responsables de la résorption et de la libération
les facteurs TGF-beta et BMP, qui stimulent en retour la croissance des métastases dans les
phases précoces de I’invasion osseuse (82).

Les ostéocytes ont un role probable dans le développement des métastases via 1’expression de

CXCL12, mais ce role reste a elucider (82).

Les adipocytes médullaires contribuent au métabolisme tumoral. lls facilitent la survie
des cellules malignes et indirectement I’invasion de 1’environnement médullaire. Ils peuvent
sécréter les facteurs d’adhésion « Chemokine (C-C motif) Ligand 1 » (CXCL1),

« Chemokine (C-C motif) Ligand 2 » (CXCL2), CXCL12, les cytokines pro-inflammatoires I1-6,
TNF-alpha, et des adipokines. Tous ces médiateurs adipocytaires jouent un role dans la
migration des cellules malignes et la croissance des métastases. Ils expriment RANKL et

influencent la résorption par les ostéoclastes (82).

Les cellules tumorales sont pro-angiogéniques et entrainent un réarrangement vasculaire
qui facilite leur colonisation au sein de la moelle. Les sinusoides medullaires expriment
CXCL12 et la E sélectine qui favorisent 1’invasion et la dormance des cellules tumorales dans
la moelle. La proximité vasculaire des foyers métastatiques montre que les vaisseaux sanguins
ont un réle essentiel dans la suppléance en oxygéne et en nutriments des cellules tumorales. Les
vaisseaux nouvellement formés synthétisent du TGF-beta et des protéines de la matrice
extracellulaire, la matrice étant nécessaire a la dissémination et la progression des cellules
malignes au sein de la cavité médullaire. Les cellules endothéliales sont un support trophique
pour les ostéoblastes de par la sécrétion de VEGF, BMP et FGF.

La vascularisation médullaire et les cellules endothéliales participent au bon fonctionnement

des cellules tumorales et indirectement aux douleurs osseuses (82).

L’hypoxie stabilise HIF-1 alpha et entraine la synthese de VEGF, de MMPs et de
CXCR4 par les cellules tumorales. Elle agit donc en faveur de la croissance des cellules

malignes, d’une néoangiogenese, d’'un remodelage de la matrice extracellulaire et d’une
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meilleure adhésion des cellules malignes au microenvironnement médullaire. L’hypoxie
apparait comme un élément capital dans le développement des foyers métastatiques et des
douleurs osseuses (82).

Les métastases de tumeurs solides se caractérisent par un détournement de fonctions des

cellules immunitaires présentes dans la moelle osseuse. Cela leur permet d’échapper a la
surveillance immunitaire antitumorale. Les cellules immunitaires modifient leurs actions, leur
sécrétome et interférent positivement avec la croissance des metastases (Figures 23 et 24).
Les lymphocytes T CD4+ régulateurs produisent un panel de cytokines inflammatoires que sont
IL-6, IL-11, IL-15, TNF-alpha ; elles recrutent les lymphocytes T CD8+ afin qu’ils soient plus
amplement inhibés. Certaines populations de lymphocytes T CD4+ régulateurs sont en nombre
accru. Leur trafic au sein de la moelle est fortement lié a leur expression de CXCRA4. Ils sont une
source importante de RANKL et deviennent acteurs de la résorption osseuse (84). Les
lymphocytes T CD4+ helpers expriment aussi RANKL, activent ’ostéoclastogeneése. En
réponse au TGF-beta libéré par la matrice osseuse, ils se différencient en lymphocytes T CD4+
régulateurs et contribuent a la resorption (84). Les cellules NK, au contact des foyers
métastatiques, expriment les complexes « N-glycans of core2  f(1,6)-N-
acetylglucosaminyltransferase » (C2GnT) et « Casitas B-lineage lymphoma proto-oncogene b»
(Cbl-b) qui diminuent leur activité antitumorale. De plus, I’environnement pro-inflammatoire
riche en IL-10, TGF-beta et en ROS entraine un déséquilibre dans le fonctionnement des
signaux des cellules NK et abaisse davantage leur pouvoir antitumoral (84). Les macrophages
associés aux tumeurs acquierent un phénotype M2 pro-tumoral. Ils produisent IL-10, TGF-beta.
Ils deviennent immunosuppresseurs et inhibent ’activit¢ des lymphocytes T CD8+
cytotoxiques et lymphocytes T CD4+ régulateurs. lls augmentent le potentiel invasif tumoral
(84). Les cellules dendritiques produisent dans ce contexte TGF-beta, 1L-10, du NO,
I’argininase 1 et probablement d’autres enzymes. Ces médiateurs sont favorables a
I’immunosuppression, au recrutement des lymphocytes T CD4+ régulateurs et dans une
moindre mesure a la stimulation de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Leur rble antitumoral
nécessite des investigations supplémentaires (84). Enfin, les neutrophiles de phénotype tumoral
N2 ainsi que d’autres cellules issues des lignées myéloides, sécrétent CXCR4, VEGEF, la
métalloprotéase matricielle 9 (MMP9), TGF-beta, du NO et I’argininase I. Ces cellules
s’agglutinent dans la moelle tumorale et potentialise le pouvoir d’invasion des cellules malignes
(84, 85).
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Figure 23 : Schéma représentant les interactions entre les cellules malignes et les cellules
immunitaires dans le voisinage proche des foyers métastatiques osseux. Les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques liberent TNF-alpha et IFN gamma afin d éliminer les cellules tumorales. Les cellules
NK ont aussi une action antitumorale grdce a [’action du granzyme B et des perforines pro-
apoptotiques. L’action des lymphocytes T cytotoxiques et des cellules NK est inhibée par la
tumeur. Les lymphocytes T CD4+ régulateurs favorisent [’invasion osseuse grdce a l’expression
des chimiokines CXCR4 et RANKL. Les macrophages associés aux tumeurs favorisent /’invasion
médullaire via le CSF. Iis sécrétent de forts taux d’IL-10 et TGF- beta qui diminuent [ activité des
lymphocytes CD8+ et CD4+. Les cellules dendritiques suppriment les fonctions cytotoxiques des
lymphocytes CD8+ en produisant [’arginase I, le NO, TGF-beta, IL-10. lls favorisent la
progression tumorale au sein de la moelle. Les suppresseurs dérivés des lignées myéloides
libérent des cytokines, incluant IL6, VEGF, MMP9 et facilitent la progression cancéreuse et le
développement des métastases osseuses. Les neutrophiles N2 pro- tumoraux relarguent CXCR4,
VEGF et MMP9 également. Les cellules malignes elles-mémes expriment les récepteurs RANK,
CXCR4, la cadhérine E et la protéine PTHrP et induisent une résorption osseuse.

D’aprés Xiang, L., et al. 2019 (84).
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Figure 24 : Interactions entre le tissu osseux, les cellules malignes et les cellules immunitaires au sein
d’un foyer métastatique. Les tumeurs libérent un large panel de cytokines qui activent les lymphocytes
T et induit leur production de facteurs de I’ostéoclastogeneése, tels que RANKL. En retour, les facteurs
contenus dans la matrice osseuse sont libérés lors de la résorption et agissent positivement sur la
croissance des cellules tumorales. Les cellules immunitaires dérivées des lignées myéloides migrent vers
les organes lymphoides secondaires ou elles inhibent les réponses antitumorales des lymphocytes T
CD8+. A leur tour les cellules tumorales sécrétent des facteurs qui activent I’ostéolyse. L ‘ensemble de
ces meécanismes forment une boucle de rétroaction positive favorable a la croissance des métastases
0SSeuses.

D’aprés D’ Amico, L., et al. 2015 (85).
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En conclusion quant au sécrétome associé aux métastases osseuses, la présence de
cellules malignes dans la moelle osseuse entraine la création d’une niche tumorale unique. Cet
environnement est trés largement imputable a la progression des foyers métastatiques et donc
aux douleurs osseuses. Les acteurs cellulaires qui constituent I’environnement des métastases
osseuses contribuent plus ou moins directement a la destruction osseuse et aux douleurs

osseuses métastatiques.

IV.2.2. Leucémies aigués

Le microenvironnement médullaire propre aux leucémies aigués, ou niche leucémique
comme décrite précédemment, est empreint a des modifications qui permettent la progression
de la maladie leucémique et participent probablement les douleurs osseuses (86). Les
ostéoblastes expriment CXCL12. Les clones leucémiques expriment CXCR4 et adhérent a
I’endoste en phase précoce de la maladie. Les adipocytes se comportent comme des cellules
pro-tumorales. Ils fournissent des acides gras comme substrat énergétique aux cellules
leucémiques. Ils synthétisent CXCL12 et maintiennent une proximité avec les cellules
leucémiques possédant CXCR4 a leur surface. Les fibroblastes produisent IL-8, des facteurs
pro-angiogéniques, des protéines matricielles, des facteurs d’adhésion de type CCL et CXCL
et construisent ainsi un stroma protecteur, un support d’ancrage et de migration pour les clones

leucémiques.

Le réseau vasculaire est en relation étroite avec les clones leucémiques grace aux
protéines E-sélectine et VLAA4. Les cellules leucémiques sécretent les facteurs angiogéniques
VEGF, Ang-1 et Ang-2. Ces facteurs agissent selon un mode d’action paracrine quant a la
croissance des cellules endothéliales, mais aussi autocrine pour assurer la survie des cellules

leucémiques elles-mémes.

Les clones leucémiques ont un rdle sécrétoire important. Ils expriment les molécules
d’adhésion CXCR4, VCAM-1 et adhérent aux constituants de 1I’environnement. Ils sécrétent
dans leur milieu des MMP qui dégradent la matrice et favorisent leur progression dans la
moelle. Ces clones fabriquent les facteurs IGF-1, MIF, IL-8 nécessaires a leur survie et leur

prolifération, ainsi que des enzymes protectrices qui inhibent les fonctions immunitaires.
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Les CSM ont un réle tout particulier dans la niche leucémique. Elles induisent une perte
osseuse tardive, indépendamment de la résorption médiée par le systeme RANKL/RANK. Les
mécanismes physiopathologiques et facteurs impliqués dans cette perte ostéoblastique ne sont
pas déterminés avec exactitude et la plupart des données sur le remaniement des ostéoblastes
proviennent d’études portants sur d’autres hémopathies malignes, en particulier la LMC en
phase leucemique (86). Dans la LMC, les clones malins sécretent les facteurs CCL3 et la TPO,
établissent des contacts directs avec les CSM Nestine+. En réponse a ces stimuli, les CSM
perdent leur phénotype souche, rompent leur quiescence ; leur population augmente et se
différencie en ostéoblastes pendant la phase précoce de la maladie. Ces ostéoblastes sont altérés,
ne peuvent achever une différenciation correcte et ne peuvent plus servir de support aux CSH.
Ils sont également pro-inflammatoires et accompagnent la fibrose médullaire (86, 90, 93)
(Figure 25). Ces mécanismes varient suivant le type d’hémopathie. Dans les LAM et certaines
LAL de phénotype B, le facteur CCL3 associé a une augmentation des ROS dans les CSM
Nestine+ sont potentiellement impliqués dans la régulation de leur quiescence (86, 89, 90, 92).
Concernant certaines LAL notamment de sous-type T, les publications rapportent un arrét de la
différenciation, une apoptose ou parfois une sénescence comme responsable d’une diminution
trés rapide des ostéoblastes (86, 91). Les mécanismes de destruction des niches endostéales sont
susceptibles de varier suivant le sous-type de LAL (86). D’autres cytokines telles que «
Chemokine (C-C motif) Ligand 2 » (CCL2), IL-2, IL-6, IL-8 ou encore des exosomes sont des
médiateurs potentiellement libérés par CSM Nestine+ au contact des clones leucémiques. Ce
type de réponse facilite la survie, la prolifération et les contacts intercellulaires entre les clones
leucémiques et les CSM Nestine+ (88, 89, 91).

En dépit de ces mécanismes mal connus, il existe bel et bien une perte ostéoblastique leucémies
aigués, tout comme dans les métastases osseuses, et qui pourrait contribuer aux douleurs
osseuses. Cette perte ostéoblastique apparait plutét en phase tardive dans les LAM, mais semble

bien plus rapide et drastique dans les LAL (86).
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Figure 25 : Schéma qui illustre la différenciation des CSM Nestine+,
la perte osseuse et l’expansion des CSL a partir d’'un modele de
néoplasie myéloproliférative. Les CSL, issues de la transformation d 'un
progéniteur hématopoiétique sain, synthétisent des cytokines pro-
inflammatoires avec un effet rétroactif positif sur la différenciation
myéloide. Les CSL sont a [’origine de progéniteurs leucémiques plus
différenciés. Ces cellules pathologiques stimulent directement la
différenciation des CSM Nestine+ en ostéoblastes. Les ostéoblastes
altérés s accumulent dans [’endoste sous forme de cellules fibrotiques
inflammatoires et induisent & terme une perte osseuse. De cette

maniére, I’hémopathie maligne remodéle la niche endostéale.
D’apres Schepers, K., et al. 2013 (90).
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Les leucémies aigués induisent un profond changement du systeme immunitaire. A la
différence des métastases osseuses, il s’agit cette fois d’une répression des réponses
immunitaires. Comme décrit précédemment, les LAM et LAL se caractérisent par la production
de molécules co-régulatrices PD1, CD244, CD160 et « T-cell Immunoglobulin Mucin domain-
3 » (TIM3) quirépriment les fonctions des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Les CSL et leurs
enzymes immuno suppressives CD73 et CD39 dégradent les métabolites requis pour les
fonctions des lymphocytes T et les macrophages médullaires (87). Les lymphocytes T CD4+
régulateurs voient leur population augmenter grace a la sécrétion de molécules co-stimulatrices.
En retour, ils produisent IL-10 pro-inflammatoire (87). Les lymphocytes T helpers sont en
nombre accru. Le nombre de macrophages de phénotype M2 est aussi accru dans la niche
leucémique, tout comme pour les métastases. Ils sous-tendent la progression de la maladie. Leur
réle est en revanche moins bien decrit par rapport aux macrophages M2 associés aux tumeurs
solides (87). D’autres cellules dérivées de lignées myéloides sont présentes en plus grand

nombre dans la niche leucémique, sans que leur activité ne soit explicitement décrite (87).

L’environnement pro-inflammatoire riche en IL-4, TGF-beta, et IL-10 est essentiel a
I’inhibition des réponses des cellules immunitaires et a la prolifération des clones leucémiques.
Cette répression immunitaire suit des patterns différents suivant le type de leucémie consideré
et tous ne sont pas bien connus. Dans tous les cas, I’inhibition des réponses antitumorales facilite
I’infiltration de 1’os par les cellules leucémiques et donc les douleurs osseuses (87). Le
sécretome des cellules contenues dans la niche leucémique tient un réle plus ou moins directe

quant a I’invasion osseuse et aux douleurs qui en résultent dans les leucémies aigués.

IV.2.3. Conclusion

Qu’il s’agisse de la niche tumorale des métastases osseuses ou de la niche leucémique,
bien que les acteurs cellulaires et leur sécrétome ne soient pas exactement comparables en tout
point, leurs mécanismes et leur implication finale dans les douleurs osseuses restent
relativement proches. Dans les deux cas, les constituants médullaires contribuent activement a
la progression tumorale ou leucémique au sein de la moelle et donc indirectement aux douleurs
osseuses. La différence majeure s’observe entre le détournement du systeme immunitaire des

métastases et la répression immunitaire leucémique.
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1V.3. Innervation

1V.3.1. Tumeurs solides

L’implication du systéme nerveux autonome en cancérologie est d’étude récente. A
I’heure actuelle, il est établi que I’innervation autonome intervient avant ’apparition de la
maladie tumorale et au cours de sa progression, notamment lors de ’apparition de métastases.
Ce phénoméne existe dans de nombreux types de tumeurs solides. Le systéme nerveux

autonome agit aussi bien sur le site tumoral primaire qu’au sein des foyers métastatiques osseux
(94).

IV.3.1.1. Site tumoral primaire

Sur le site tumoral primaire, les recepteurs béta adrénergiques se retrouvent dans le
microenvironnement, a la surface des cellules stromales (94). De plus, nombreuses sont les
cellules malignes qui possedent des récepteurs béta adrénergiques également (94, 95). La
norépinéphrine agit directement sur les récepteurs situés a la surface des cellules tumorales
dont elle modifie la signature genique. Les cellules malignes expriment en retour divers
facteurs VEGF, IL-6, IL-8, et MMP de sorte a promouvoir leur potentiel invasif. Dans certaines
tumeurs, on observe méme une innervation intrinseque, soit issue du recrutement de fibres
sympathiques préexistantes de I’environnement, Soit par axogenése tumorale. Les
neuromeédiateurs issus de ce réseau nerveux intrinséques au corps tumoral sont en lien avec la

progression et la dissémination de la maladie (94, 97) (Figure 26).
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Figure 26 : Le systéme nerveux autonome est un élément actif dans le microenvironnement tumoral. Lors
d’une stimulation du systéeme nerveux autonome ou d’un stress chronique, les fibres extrinseques et
intrinséques au parenchyme tumoral sont sollicitées et libérent des neuromédiateurs adrénergiques. Les
neuromédiateurs activent les récepteurs beta 2 adrénergiques situés sur les cellules stromales et les
cellules malignes et jouent un réle dans la croissance tumorale.

D’aprés Hanoun, M., et al. 2015 (101).
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Bien que tous les effecteurs du systeme nerveux sympathique ne soient pas encore
identifiés dans les processus cancereux, les données sont grandissantes et plusieurs travaux
récents déemontrent un lien évident entre une stimulation chronique du systéme nerveux
autonome et une augmentation de la survenue de métastases a distance, notamment vers la
moelle osseuse (94-96) (Figure 27). C’est le cas notamment du cancer du sein, ou une activation
prolongée du systéme nerveux sympathique est corrélée a une plus grande survenue de
métastases osseuses (99, 101). On observe d’ailleurs chez ces mémes patients davantage de
I€sions lytiques s’ils sont sujets au stress ou a une stimulation chronique du systéme nerveux
sympathique grace a une expression plus importante de RANKL a la surface des ostéoblastes.

L’expression de RANKL est alors indépendante du turnover osseux classiquement décrit (82).

D’autre part, toutes les étapes de dissémination des cellules malignes depuis leur site
primaire vers la moelle osseuse, ainsi que I’émergence des foyers de métastases osseuses sont
entre autre sous le contréle du systéme nerveux sympathique (94, 101).

La moelle osseuse est un des sites de colonisation préférentiel des cellules métastatiques et est
tres richement innervee par les fibres sympathiques. Cela suggére une intrication
potentiellement majeure et d’autant plus méconnue entre le systéme nerveux sympathique, le

développement des métastases et donc la présence de douleurs osseuses (96).
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Figure 27 : L activation du systéme nerveux autonome est impliquée dans la dissémination a
distance des cellules tumorales, notamment dans la survenue de métastases osseuses.
D’aprés Hanoun, M., et al. 2015 (101).
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IV.3.1.2. Foyer métastatigue médullaire

Cette sous-partie sera consacrée en particulier a la contribution des contingents
sympathiques et un peu moins parasympathiques au sein du foyer métastatique médullaire,
principalement a partir de données d’études menées sur des modeles de cancer du sein et de
prostate. Les métastases osseuses sont le plus fréqguemment retrouvées dans ces deux types de
tumeurs malignes (96).

Les catécholamines stimulent les récepteurs adrénergiques des ostéoblastes, des
ostéocytes et des CAR situées autour des sinusoides. Cela accroit ’expression des chimiokines
CXCL12, « Chemokine (C-X-C motif) Ligand 16 » (CXCL16) a leur surface, ainsi que
I’expression de RANKL (Figure 28). Ces mécanismes stimulent les capacités migratoires des
cellules malignes disseminées, les attirent sur le site médullaire et les incitent a coloniser
I’environnement, en particulier si ces cellules malignes expriment les récepteurs CXCR4 et
RANK correspondants (95, 96, 100) (Figure 29). Ces mémes données sont appuyees par des
études pharmacologiques qui montrent que ’emploi du propanolol, un agent bétabloquant, en
se liant aux recepteurs béta 2 adrénergiques des ostéoblastes inhibe cet effet pro-invasif in vitro.
Ces preuves pharmacologiques suggérent fortement I’implication des fibres sympathiques dans
I’invasion tumorale, la croissance des métastases et la survenue de douleurs osseuses (94, 95,
99, 100).

Les catécholamines, par le biais des mémes récepteurs adrénergiques, induisent également la
synthese de plusieurs molécules de rétention medullaire et protéines d’ancrage matricielles,
telles que des cadhérines, des intégrines et des annexines (95). Les neuromédiateurs
adrénergiques sont aussi corrélés a la synthese de MMP et autres enzymes protéolytiques par
les cellules tumorales. Des travaux menés in vitro sur des cellules malignes de pancréas humain
rapportent une quantité plus importante de métalloprotéases matricielles 2 (MMP2) et MMP9
sous I’effet du neuromédiateur NGF. Ces données, encore une fois, sous-tendent le role tres

probable du systéme nerveux autonome dans 1’invasion osseuse (94).

Les catécholamines régulent en partie 1’angiogenése tumorale, donc indirectement
I’entrée et Dinfiltration des cellules malignes dans I’environnement médullaire et le tissu
osseux ; elles poussent les cellules malignes a synthétiser VEGF, IL-6. Elles mobilisent les
progéniteurs endothéliaux (95). Les fibres sympathiques sont disposées en spirale autour des
vaisseaux de la moelle afin de contréler les flux et indirectement 1’afflux de cellules disséminée

circulantes sur le territoire médullaire (82).
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Figure 28 : La signalisation adrénergique active [’expression de RANKL a la surface des ostéoblastes,
ce qui favorise la résorption via le systeme RANKL/RANK, la libération de médiateur de matrice et donc
un réle chimiotactique majeur vis-a-vis des cellules tumorales. Ce chimiotactisme est d’autant plus fort
suivant certains types de tumeurs qui expriment RANK a leur surface.

D’aprés Elefteriou, F. 2016 (96).
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Figure 29 : L’adrénaline et la noradrénaline sont libérées depuis les fibres sympathiques
dans le microenvironnement médullaire. Elles agissent sur les récepteurs beta adrénergiques
des cellules stromales médullaires et influencent alors les interactions entre ces cellules et les
cellules malignes. Sous le contrdle par le systéme sympathique, CXCL12 est exprimé en forte
guantité par les CAR, les ostéoblastes et les ostéoclastes et se lie au récepteur CXCR4 tumoral.
En réponse a cette signalisation adrénergique, CXCL16 interagit avec son récepteur tumoral
« Chemokine (C-X-C motif) Receptor 6 » (CXCR6). De la méme maniére, RANKL exprimé par
le stroma se lie au récepteur RANK a la surface des cellules tumorales. De plus, la stimulation
adrénergique directe des ostéoblastes et des cellules malignes augmente la synthése de
facteurs pro-angiogéniques, la densité microvasculaire et la colonisation médullaire par les
métastases.

D’aprés Hanns, P., et al. 2019 (95).
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Les catécholamines ne sont pas les seuls neuromeédiateurs en jeu. Le neuropeptide Y
agit selon un mode d’action paracrine sur des cellules malignes de cancer du sein et accroit les
taux de VEGF tumoraux in vitro (94, 101). Les neuropeptides sont aussi associés a une plus
grande perméabilité vasculaire et rendent la moelle plus accessible a la colonisation tumorale
(94).

Au sein des métastases médullaires, les récepteurs béta adrénergiques sont étendus aux
cellules immunitaires. Le champ d’action des fibres nerveuses sympathiques concerne
également le contrdle du systéme immun. Présents a la surface des macrophages, les récepteurs
adrénergiques sont en partie responsables de leur phénotype M2 pro-tumoral, de leur synthése
d’IL-6, de MMP et de VEGF et par conséquent leur confere des propriétés favorables a
I’invasion médullaire. L’emploi de bétabloquants ciblant ces récepteurs permet d’inverser Ces
effets (99). Sous I’effet d’une stimulation adrénergique, les cellules malignes ont un effet
négatif sur le nombre de cellules NK (99). Enfin, d’autres sous-populations lymphocytaires
sont soumises a I’influence des médiateurs adrénergiques, mais leurs effets sont peu connus et
controversés. De cette fagon, le systeme nerveux sympathique module le systeme immunitaire
dans le voisinage proche des métastases osseuses, ce qui promeut I’invasion. De plus,
I’activation des récepteurs beta adrénergiques des cellules tumorales exerce des effets

immunosuppresseurs via une augmentation de PGE2 (95).

Un autre point important est la probable réactivation des cellules malignes dormantes
de la moelle osseuse grace a 1’action du sympathique sur les ostéoblastes. Ce phénomene est
décrit a partir d’un modele de cancer de prostate in vitro. On ne connait cependant pas bien les
mécanismes responsables de la réactivation des foyers métastatiques au sein de la moelle

osseuse (98).

D’autres types de récepteurs, les récepteurs alpha adrénergiques, se trouvent a la surface
de cellules stromales, endothéliales, fibroblastiques et immunitaires. In vitro, ils sont associés
a une meilleure progression des métastases osseuses de cancer du sein, sans que leur role ne

soit pour autant trés détaillé dans la littérature (94).

Hormis le contingent nerveux sympathique, il est décrit une activation de récepteurs
muscariniques par les fibres parasympathique, capable d’influencer la migration des cellules

malignes prostatique. Néanmoins, cela concerne essentiellement la dissémination des cellules
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malignes a travers le systéme lymphatique. C’est pourquoi on peut émettre I’hypothése qu’un
lien existe entre le contingent parasympathique et le développement de métastases osseuses,
mais il reste trés incertain (94, 101).

L’ensemble de ces données, bien qu’elles requicrent d’étre approfondies, confirment
’intrication entre le systéme nerveux autonome et le caractere invasif des cellules malignes
dans la moelle osseuse. De cette fagon, le systéme nerveux demeure un élément important mais

encore sous-estimé dans les douleurs osseuses métastatiques.

IV.3.2. Leucémies aigués

Le systeme nerveux autonome innerve richement la niche heématopoiétique
physiologique. De toute évidence, I’innervation sympathique tient un rdle capital dans la
trophicité des CSM Nestine+, la formation des ostéoblastes, la mobilisation des CSH dans la
circulation générale, le trafic leucocytaire et la libération de médiateurs de I’inflammation
(102).

En ce qui concerne la niche leucémique, a I’instar des meétastases osseuses, la
contribution des fibres nerveuses sympathiques dans la progression de la maladie et des Iésions
osseuses est relativement méconnue. Toutefois, il existe laencore un lien évident entre le stress,
ou une stimulation chronique du systeme nerveux sympathique, et la leucémogenese. Ce
phénomene est mis en avant par plusieurs études menées sur des modeles animaux. Malgré tout,
les resultats retrouvés sont parfois contradictoires et cette corrélation reste moins bien décrite
que pour les métastases osseuses. Les resultats divergents pourraient étre attribués aux types de
leucémiesaigués, aux différences entre les modeles d’étude ou encore aux criteres d’analyse pris
en compte (95).

Les données de la littérature sont globalement en faveur d’une action indirecte des fibres
sympathiques dans les leucémies aigués, c’est-a-dire grace a l’activation de récepteurs
adrénergiques présents sur les cellules stromales. Deux études témoignent plus spécifiquement
d’une immunosuppression liée a ’action des neuromédiateurs adrénergiques sur les cellules
immunitaires, avec une baisse de I’activité des cellules NK. Hormis cela, les informations
restent lacunaires. Des études ultérieures sont requises pour connaitre les mécanismes du

systéme nerveux autonome dans la moelle leucémique (95, 102, 105).
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Une entité particuliére distingue les leucémies aigués des métastases osseuses. |l s’agit
d’une neuropathie sympathique caractérisée par une perte de fibres nerveuses, d’apparition
tardive dans I’évolution des leucémies aigués (Figure 30). Comme évoquée précédemment, la
délétion des fibres adrénergiques médullaires entraine une perte de la quiescence des CSM
Nestine+ et la perte des cellules de Schwann non myélinisées, qui constituent un support
trophique pour les CSH quiescentes. En conséquence, les CSM Nestine+ se différencient, leur
population augmente en vue de devenir des ostéoblastes, au dépend de la fraction de CSM
Nestine+ NG2+. Ces ostéoblastes altérés dégénerent avant d’achever leur différenciation
compléte, ce qui contraint les CSH a se mobiliser et laisser la place aux CSL. De cette fagon,
les CSL prennent le contrdle des niches endostéales, sanctuaires protégés de toute agression
extérieure, tandis que la fonction hématopoiétique est évincée (Figure 31). Cette neuropathie
sympathique est un élément capital dans la persistance de la maladie, dans la perte de la masse
osseuse et donc probablement dans la formation des lésions osseuses responsables de douleurs
(95, 103, 104). Des essais pharmacologiques montrent que 1’utilisation d’agonistes beta 3
adrénergiques permet de maintenir une signalisation adrenergique entre les fibres sympathiques
et les CSM Nestine+. Cela leur permet de conserver leur phénotype souche, leur quiescence et
de préserver voire restaurer en partie le pool de CSH (95). Des études supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques de la perte des fibres

et le degré de la neuropathie en fonction du type de leucémie aigué.

IV.3.3. Conclusion
I1 existe un lien indéniable entre le systéme nerveux autonome, I’invasion de la moelle

et les douleurs osseuses, aussi bien dans les tumeurs solides métastatiques que dans les

leucémies aigués. Ces découvertes récentes justifient des recherches ultérieures.
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Figure 30 : La neuropathie sympathique favorise la progression des leucémies aigués ; cette
neuropathie se caractérise par une perte des fibres sympathiques, ce qui s ‘accompagne d 'une expansion
des CSM Nestine+ sous forme d’ostéoblastes altérés, au dépend du nombre de péricytes ou CSM
Nestine+ NG2+. Les CSM Nestine+ NG2+ sont un support de la fonction des CSH au sein des structures
réticulo-nerveuses ou vasculo-nerveuses. La signalisation adrénergique est médiée par les récepteurs
beta 3 des cellules stromales de la niche leucémique.

D’aprés Hanoun, M., et al. 2015 (101).
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Figure 31 : La neuropathie au cours des LAM entraine une perte du phénotype souche
et une expansion des CSM Nestine+, une perte des CSM Nestine+ NG2+, par
conséquent une désorganisation et une destruction de la niche endostéale, ainsi qu 'un

évincement des CSH.
D’apres Hanoun, M., et al. 2014 (103).
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IV.4. Pression

1IV.4.1. Tumeurs solides

IV.4.1.1. Site tumoral primaire

Au site tumoral primaire, les cellules malignes ont un rythme de division éleve. Les
nombreux fibroblastes associés aux tumeurs sécrétent une matrice dense, particulierement riche
en fibres de collagéne et acide hyaluronique. Les jonctions entre les cellules sont plus
nombreuses. Cellules et matrice, de par une forte cohésion, exercent alors une pression physique
au sein du parenchyme tumoral qui se répercute sur les structures adjacentes. On parle de la
contrainte solide tumorale.

La croissance de la tumeur est telle que la vascularisation ne peut assurer les besoins en
oxygéne et nutriments pourtant accrus des cellules proliférantes. Il s’accumule des déchets
nécrotiques et métaboliques dans le parenchyme tumoral, qui ont pour effet de stimuler la
production des facteurs pro-angiogéniques VEGF, « Platelet-Derived Growth Factor »
(PDGF), TGF-beta (Figure 32). Ces facteurs sont a ’origine de la formation d’un réseau de
néovaisseaux tortueux, perméables, poreux et dysfonctionnels. L’eau et les protéines sont
extravasées depuis le compartiment luminal pour s’accumuler au sein du I’interstitium tumoral
(Figure 33). L’abolition des gradients de pression hydrostatique et oncotique limite les transferts
par convection au profit d’une diffusion, beaucoup moins efficace. Par ces mécanismes, 1’apport
en oxygéne demeure limité. L hypoxie devient persistante, stimule la synthese tumorale de
facteurs pro-angiogéniques, ce qui entretient cette vascularisation anarchique selon un cercle
vicieux. Ainsi, pression hydrostatique et hypoxie tumorale sont intimement liées (106, 107,
109). En paralléle, la formation de néo vaisseaux lymphatiques sous I’effet de facteurs
spécifiques tumoraux aboutit & un réseau non fonctionnel et un drainage inefficace de I’exces
de fluide (107). D’autre part, les hautes conductivités hydrauliques vasculaires et interstitielles
tumorales permettent a la masse de la tumeur de maintenir un profil de pression hydrostatique
¢levé de maniere constante, ainsi qu’une distribution de cette pression en plateau. De cette
facon, la pression constitue une barriére de protection contre les traitements agressifs et un
puissant moteur pour la croissance tumorale. La pression importante des flux dans I’interstitium
de latumeur engendre des contraintes mécaniques sur les cellules malignes et crée des gradients

de signaux biochimiques qui influencent I’invasion tumorale (108, 110-112).
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Figure 32 : Figure résumant les composants de la pression tumorale globale. La contrainte solide est
modélisée par la croissance des cellules tumorales et la densité de la matrice. La croissance tumorale
rapide est en inadéquation avec la vascularisation. Le centre tumoral devient nécrotique. Les cellules
liberent des facteurs pro-angiogéniques qui entrainent une néovascularisation et le maintien d’une
pression hydrostatique élevée. Ce mécanisme favorise /’hypoxie nécessaire a la progression de la
tumeur.

D’aprés Nicolas Boluda, A., et al. 2018 (106).
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Figure 33 : Illustration montrant une néo vascularisation tumorale non fonctionnelle et perméable, qui
entraine une accumulation de liquide et de protéines dans le parenchyme tumoral. Cet excés de fluide
n’est pas correctement drainé par les vaisseaux lymphatiques défectueux. La pression hydrostatique
tumorale est maintenue a une valeur élevée et entretient la croissance tumorale.

D’aprés Shieh, A. C., et al. 2011 (112).
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La contrainte solide exercée par le parenchyme en croissance et la pression hydrostatique accrue
se confondent en une pression tumorale globale (Figure 34). Cette pression écrase les vaisseaux
sanguins et lymphatiques, diminue les flux, accroit la stase sanguine et amplifie le manque
d’oxygéne dans la moelle osseuse. La tumeur entretient ainsi des zones hypoxiques favorables
a sa croissance (107).

De nombreuses thérapeutiques pharmacologiques et thérapies physiques sont
actuellement a 1’essai dans le but de décomprimer la tumeur afin de réduire sa croissance. Les
traitements anti-angiogéniques, antihypertensifs, ou encore la thérapie hyperbare et la
photothérapie dynamique ont montré une réduction de la pression tumorale et une amélioration
de P’efficacité des traitements anti-cancéreux, mais non sans effet indésirables (107-109). Ces
arguments pharmacologiques témoignent de I’importance capitale de la pression dans le

développement d’une tumeur solide.

IV.4.1.2. Foyer métastatique médullaire

Au sein des foyers métastatiques, les cellules malignes se confrontent a la rigidité du
tissu osseux voisin, ce qui accroit la pression dans la moelle tumorale. Des travaux de
monitorage en continu montrent un accroissement de la pression dans la cavité medullaire chez
des animaux transplantés avec des cellules malignes humaines. Hors, il est désormais bien
connu qu’une cellule modifie son phénotype et son comportement invasif et migratoire en
fonction des contraintes qu’elle subit dans son environnement (111). Ainsi, les cellules malignes
disséminées a la moelle acquierent un phénotype davantage invasif et une plus grande motilité

en réponse a la rigidité du tissu osseux (114).

Ces mémes travaux démontrent que la pression des cellules métastatiques en croissance
a des répercussions sur le comportement des ostéocytes. Les ostéocytes deviennent pro-
tumoraux, cooperent avec les cellules malignes dans I’invasion du tissu osseux. Sous I’effet de
la pression tumorale, ils sécrétent les métalloprotéases MMP2 et MMP9 et le facteur
« Chemokine (C-C motif) Ligand 5 » (CCL5) (Figure 34). Ces facteurs sont connus pour leurs
propriétés invasives dans de nombreux cancers (111). Des travaux menés in vivo sur des
modeéles de cancer du sein métastatiques suggérent que la réaction des ostéocytes dépend de
I’intensité de la pression appliquée par les métastases; plus cette pression est importante, moins
ils sécrétent ’OPN, protéine qui solidifie la matrice osseuse, et plus cela facilite I’invasion

tumorale au sein du tissu osseux (114). Ces mémes travaux in vivo mettent en

104



évidence que les cellules de cancer du sein métastatiques adaptent leur transcriptome au contact
des ostéocytes. Elles expriment davantage les genes codant pour la PTHrP pro-résorptive et la
protéine Gli2, facteur de transcription a doigt de zinc a activité oncogénique (113).

Au sein des foyers de métastases, la pression semble jouer un role dans I’invasion du

tissu par les cellules malignes et donc dans les douleurs osseuses. Les données concernant le

role des ostéocytes pro-tumoraux méritent d’étre approfondies (115).
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Figure 34 : Schéma représentant le comportement adaptatif des ostéocytes ; ils deviennent pro-
tumoraux en réponse a la croissance des métastases osseuses et la pression qu’elles exercent sur le

tissu osseux.
D’aprés Sottnik, J. L., et al. 2015 (111).
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IV.4.2. Leucémies aigués

Comme déja décrit, la niche leucémique est sujette a une plus grande cellularité due a
une infiltration massive par les clones leucémiques. Une étude expérimentale menée en 1954
relevait des variations de pression médullaire chez des patients atteints d’hémopathies malignes
diverses. Les mesures ont éte réalisées via un dispositif incluant un manometre relié a un trocart,
dans des conditions basales et sous stimulation pharmacologique. Dans cette étude, la pression
enregistrée était plus élevée chez les patients présentant une leucémie aigué par rapport a
d’autres hémopathies, et ce quelques soient les conditions de mesure. Cette pression était
attribuée a la cellularité des leucémies aigués (116). Une seconde étude in vitro et plus récente
décrit une pression dans la moelle des LAM pouvant atteindre des valeurs de dix a vingt fois
supérieure a la normale. Cette fois encore, la cellularité accrue est mise en cause (117). Tout
comme pour les metastases osseuses, il existe une contrainte physique exercée par la masse

leucémique au sein de la moelle.

D’autre part, comme cela est détaillé précedemment, la niche leucémique est sujette a
une augmentation de la densité micro vasculaire. Celle-ci touche principalement les sinusoides
médullaires. Cette angiogenese s’effectue selon un processus quasiment similaire ace que 1’on
observe dans les tumeurs solides. Les facteurs pro-angiogéniques VEGF, PDGF,

« Placental Growth Factor » (PIGF), « basic Fibroblast Growth Factor » (bFGF), G-CSF
libérés par les clones leucémiques se lient aux cellules des vaisseaux sanguins et lymphatigues.
Les néovaisseaux sont la encore anarchiques et défectueux. Des expériences en microscopie a
deux photons chez la souris mettent en évidence cette altération de la morphologie des vaisseaux
en lien avec une dysfonction vasculaire. 11 est décrit une perméabilité accrue et une perfusion
sanguine altérée, responsables de la présence de zones endostéales tres hypoxiques. Ang-2 et
VEGF sécreétés par les clones agissent en synergie et désagrégent les cellules endothéliales. Les
cellules endothéliales liberent du NO en quantité anormale. D’autres cytokines anti-
angiogéniques leucémiques entrainent une perte du stroma de soutien périvasculaire.
L’ensemble de ces mécanismes contribuent largement a I’aspect tortueux et perméable des
vaisseaux. Cette mauvaise suppléance vasculaire impactent les flux locaux, les échanges
métaboliques, I’oxygénation médullaire (95, 118, 119). Le fonctionnement vasculaire aberrant
et les échanges perturbés dans la moelle leucémique sont tres semblables aux événements décrits

pour les tumeurs solides. 1l est donc supposé qu’une accumulation de
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liquides et proteines se produit de facon similaire dans la moelle leucémique. Cette hypothese
est appuyée par les résultats d’études pré cliniques qui démontrent que cibler la production de
NO endothélial par des thérapies pharmacologiques permet de restaurer une partie de la fonction
vasculaire dans les leucémies aigués. En restaurant une partie de la fonction vasculaire et en
favorisant les échanges, ces thérapies anti-NO luttent contre I’hypoxie et la mauvaise diffusion
des chimiothérapies (118). Ainsi, bien que le terme de « pression hydrostatique » ne soit pas
employé dans la description de la niche leucémique, celle-ci serait la conséquence logique d’une
plus grande perméabilité vasculaire, au méme titre que pour les tumeurs solides.

Enfin, la pression au sein de la niche leucémique est corrélée a une plus grande chimio
résistance (118). Cette notion sous-tend 1’idée que I’importance de la pression n’est peut-étre
pas encore suffisamment prise en compte dans le développement des leucémies aigués et

constitue un tremplin vers des recherches ultérieures.

1V.4.3. Conclusion

Dans les tumeurs solides, la pression tumorale globale se décline donc en deux
contingents, la contrainte solide et la pression hydrostatique. Ces deux composantes sont actives
dans I’invasion osseuse par les métastases. La pression tumorale est alors un des mécanismes
impligués dans les douleurs osseuses des tumeurs solides. La pression globale se répercute sur
les ostéocytes et stimule leur comportement pro-tumoral.

En revanche, les données stipulant I’existence d’une pression accrue de la cavité
médullaire de patients atteints de leucémies aigués sont plus limitées. Il est certain que la moelle
leucémique est sujette a une plus grande pression globale. La cellularité de la maladie et sa
vascularisation sont probablement en cause. Cette pression s’applique sur les structures

0sseuses avoisinantes, mais les mécanismes sont non élucidés.
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V. Discussion

Les douleurs osseuses peuvent se voir au diagnostic de leucémies aigués de phénotype
myéloblastique et lymphoblastique, comme dans toute hémopathie maligne. Ces douleurs sont
corrélées dans la grande majorité a des lésions ostéolytiques du squelette périphérique, voire
moins freqguemment du squelette axial. Les Iésions ostéocondensantes ou sclérosantes sont
beaucoup plus rares dans les leucémies aigués, avec peu voire aucune donnée quant aux
mécanismes en cause. Par conséquent, afin de simplifier la description physiopathologique, tant
dans les leucémies aigués que dans les tumeurs solides métastatiques, cette revue de la littérature
rassemble les données ne concernant uniquement que les Iésions ostéolytiques comme source
de douleurs osseuses.

Sur le plan physiopathologique, les mécanismes en cause dans les Iésions et donc les
douleurs osseuses des leucémies aigués sont tres proches des mécanismes physiopathologiques
impliques dans les douleurs osseuses des métastases. En effet, les leucémies aigués centrent la
résorption osseuse sur le systeme RANKL/RANK et la secrétion de la PTHrP essentiellement.
Il en va de méme pour les cellules malignes au sein des foyers métastatiques medullaires. Les
acteurs du microenvironnement médullaire leucémique et métastatique tendent a promouvoir la
dissémination des clones leucémiques et cellules malignes au sein de la moelle. Quelques rares
différences sont notables concernant les cellules immunitaires au sein du microenvironnement;
tandis que les leucemies aigués favorisent la répression immunitaire, les cellules tumorales
métastatiques détournent les fonctions des acteurs de I’immunité a leur avantage. D’autre part,
I’intervention du systéme nerveux autonome facilite la progression de la maladie leucémique,
tout comme la constitution et la progression des foyers métastatiques médullaires. La
neuropathie sympathique est plus spécifique des hémopathies malignes et tres probablement en
cause dans I’invasion 0sseuse au cours des leucémies aigués. Enfin, la masse leucémique exerce
trés probablement une pression sur le cadre osseux médullaire, tout comme les cellules
métastatiques. Cependant, les composantes de la pression leucémique et son influence sur le
comportement des ostéocytes restent a éclaircir. Malgré de fortes similarités
physiopathologiques, les mécanismes en cause dans les douleurs osseuses leucémiques
nécessitent des investigations supplémentaires. Les données sont éparses et peu explicites pour

ce type d’hémopathie, en comparaison avec celles des métastases 0SSeuses.
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Comme suggeré précédemment, la connaissance de I’ensemble de ces mécanismes
permet de mieux corréler les douleurs osseuses au pronostic du patient. C’est notamment le cas
pour les métastases osseuses. Les publications objectivent par exemple le détournement des
fonctions immunitaires dans I’environnement des métastases comme ayant un impact péjoratif
sur la réponse aux traitements anti-cancéreux et la survie des patients (87). De la méme facon,
I’étude de la population des macrophages pro-tumoraux et de la quantité de lymphocytes T
CDA4+ régulateurs dans la moelle ont permis d’affirmer que ce sont des marqueurs d’agressivité
tumorale en lien avec une baisse de la survie (84). Une bonne connaissance des acteurs
immunitaires dans les métastases a permis de montrer par la suite un lien avec un plus faible
pronostic chez les patients. Un autre exemple qui gréve le pronostic des malades est celui des
neurotrophines libérées par le systeme nerveux autonome au voisinage des métastases ; le NGF
est en effet un neuromédiateur majeur identifié dans la croissance des metastases osseuses. Il
est devenu par la suite un marqueur de progression de la maladie (94). La mise en évidence
d’une augmentation du nombre de récepteurs adrénergiques tumoraux a pu étre corrélée a un
mauvais pronostic dans les cancers du sein (94). Pour finir, des études ont mis en exergue le réle
de lapression tumorale dans la progression des foyers osseux métastatiques. Peu de temps apres,
d’autres travaux ont décrit cette pression comme associée a la récurrence de la maladie. La
pression est connue désormais comme un élément pronostic majeur des tumeurs solides (109).

C’est donc une accumulation de données précises relatives aux mécanismes
physiopathologiques et leur investigation individuelle en termes de pronostic qui permet
d’affirmer que les douleurs osseuses métastatiques sont un marqueur pronostic. Les
connaissances concernant les leucémies aigués ne sont pas toujours suffisantes pour qualifier
ces mémes mécanismes de marqueurs pronostiques, et par extension attribuer les douleurs
osseuses leucémiques a un pronostic global défavorable pour les patients. Dans certaines LAM
par exemple, la plus grande proportion de macrophages et la baisse des lymphocytes T helpers
seraient associées a un faible pronostic, mais des études ultérieures sur de plus grandes cohortes
de patientes sont nécessaires avant de pouvoir I'affirmer (87). Quant au systeme nerveux
autonome, bon nombre de données en lien avec le faible pronostic sont issues de modeles
animaux et les effets sur la survie sont contradictoires (102). Néanmoins, certains mécanismes
semblent étre des biomarqueurs pronostiques plus fiables que d’autres. L’augmentation de la
densité microvasculaire est décrite dans plusieurs études comme un élément pronostic

défavorable, lié a une plus grande récurrence de la maladie et une baisse de survie (118, 119).
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Des investigations ultérieures sur les mécanismes physiopathologiques osseux et leur
impact pronostique sont requises avant de pouvoir affirmer que les douleurs osseuses sont des
marqueurs pronostiques fiables chez les patients atteints de leucémies aigués. Toutefois, les
douleurs osseuses peuvent réfléter une pression intramédullaire qui influe sur la
physiopathologie des leucémies aigués et notamment leur chimiorésistance. Des etudes in vitro
modélisant la pression dans la niche leucémique devraient permettre des avancées notables sur

cette question.
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Les douleurs osseuses sont courantes lors du diagnostic de leucémies aigués. Ces douleurs sont le plus
souvent liées a des Iésions lytiques, avec de rares formes séveres. Leur prise en charge consiste en une
chimiothérapie et des thérapeutiques anti-résorptives.

Les connaissances physiopathologiques des douleurs osseuses des leucémies aigués demeurent
incomplétes ; les acteurs, leur mode d’action et la chronologie exacte des évenements osseux suivant le stade
de la maladie leucémique restent peu connus. D’autre part, la valeur pronostique des douleurs osseuses
leucémiques est controversée. Au contraire, la physiopathologie des douleurs osseuses des métastases
tumorales est bien connue et témoigne d’un stade avancé de la maladie. Par conséquent, ces douleurs
osseuses sont corrélées a un pronostic défavorable dans les tumeurs métastatiques, ce qui n’est pas avéré
pour les leucémies aigués.

Pourtant, la physiopathologie imputable aux douleurs osseuses dans les leucémies aigués est
sensiblement comparable a la physiopathologie décrite des métastases osseuses. En effet, les leucémies
aigués entrainent un déréglement du turnover osseux médié par RANKL/RANK. Le sécrétome leucemique
transforme le microenvironnement en un milieu propice a la résorption. Le systéme nerveux autonome
intervient dans le développement des lésions et douleurs osseuses des leucémies aigués. Enfin, la masse
leucémique exerce une pression sur les structures osseuses médullaires.

Des études modelisant la niche leucémique invitro avec les contraintes de pression devraient permettre
des avancées notables dans la physiopathologie des leucémies aigués.

Mots clés : Leucémies aigués, douleurs osseuses, lésions lytiques, niche leucémique, physiopathologie,
pronostic, pression.
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