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l. Introduction

Les hémopathies myéloides sont un ensemble de pathologies hématologiques,
caractérisées par la prolifération clonale d’une cellule souche hématopoiétique (CSH)
engagée dans la lignée myéloide, avec ou sans blocage de maturation. Cet ensemble
d’hémopathie regroupe plusieurs pathologies bien connues: (i) les leucémies aigués

myéloides, (ii) les syndromes myélodysplasiques, (iii) les syndromes myéloprolifératifs.

A. Cellule souche hématopoiétique

La cellule souche hématopoiétique (CSH) est une cellule multipotente capable a la fois
d’autorenouvellement et de division cellulaire asymétrique permettant la production des
cellules sanguines issues de la lignée myéloide tout en conservant son pool. Les CSH se
situent au niveau des tissus hématopoiétiques, localisés au niveau du sac vitellin lors de
I’embryogenése, puis au niveau de la rate et du foie lors de la foetogenese, et finalement
dans la moelle osseuse a partir du 4™ mois et durant toute la vie adulte. Ces CSH sont
supportées par un microenvironnement complexe, composé notamment des cellules
stromales mésenchymateuses (CSM)!. L’accumulation de mutations dans cette CSH

provoque une hématopoiese clonale, qui peut étre a I'origine de ces pathologies.

B. Différenciation cellulaire

L’engagement vers la différenciation se fait sous l'influence de facteurs solubles et
cellulaires, permettant la sortie de quiescence des CSH. Les CSH myéloides permettent la
production (i) des érythrocytes (environ 200x10°/j), (ii) des plaquettes (environ 100x10°%/j),
(iii) des polynucléaires neutrophiles (environ 50x10°/j), (iv) des monocytes, (v) des
polynucléaires éosinophiles, (vi) des polynucléaires basophiles et (vii) des cellules
dendritiques. Le modele actuellement utilisé pour la représenter est le modéle de

différenciation de Waddington (modéle transcriptomique) (Figure 1)2.
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Figure 1: Considération de ’hématopoiése comme un processus continu d’aprés Velten et al.’
a. Processus continu de I’'hématopoiése modélisé par single-cell RNA sequencing ou différentes
lignées maturent a partir des CSH représentées au centre (lignée
éosinophile/basophile/mastocytaire, lignée mégacaryocytaire, lignée érythrocytaire, lignée
neutrophile, lignée monocytaire et dendritique, lignée lymphocytaire B). b. Processus continu de
I’'hématopoiese, ou modeéle de Waddington, ol les CSH sont représentées en haut du schéma et ou
des transitions d’une lignée a une autre sont d’autant plus probables que les cellules avancent dans
leur différenciation.

C. Evolution vers une hémopathie myéloide

Les hémopathies myéloides sont des proliférations clonales suite a I'apparition d’'une
mutation somatique. L’'hématopoiése clonale correspond a une cellule hématopoiétique
possédant une mutation somatique qui lui confére un avantage par rapport aux cellules
voisines. L'amélioration des techniques de séquencage a permis de mieux comprendre
I’'hématopoiese clonale, son potentiel oncogénique et la chronologie d’apparition de ces
mutations. L’hématopoiése clonale pré-leucémique est liée a I'apparition de mutations dites
passenger, qui vont déréguler certaines capacités des cellules hématopoiétiques, puis de
mutations dites driver, qui vont étre capables d’initier la pathologie (Figure 2). Mais toutes
les cellules hématopoiétiques mutées n’évolueront pas vers une pathologie hématologique :

il s’agit donc d’une hématopoiése clonale de signification indéterminée (CHIP)%.

12
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Figure 2 : Représentation de la leucémogénése d’aprés Shallis et al>. Impact des différents facteurs
endogenes ou exogenes sur le développement de I’"hématopoiése clonale puis d’'une hémopathie
myéloide. La premiere mutation est la mutation dite passenger et la seconde mutation celle dite
driver.

Les facteurs de risque de développement d’'une hémopathie myéloide sont nombreux,
autant exogenes qu’endogénes, et nombre d’entre eux sont encore a I'étude. Les altérations
génétiques, telles que les mutations spécifiques dans des genes clés liés a la régulation de la
différenciation cellulaire, a la prolifération et a la survie cellulaire, sont souvent au cceur de
la leucémogénése. Ces mutations, associées a des anomalies chromosomiques et a des
altérations épigénétiques, contribuent a la transformation des cellules hématopoiétiques en
cellules leucémiques agressives et résistantes®. En outre, I'exposition a des facteurs
environnementaux, tels que les rayonnements ionisants ou certains produits chimiques, est
liée a un risque accru de leucémies myéloides. Les facteurs de risque individuels, tels que
I'age, le sexe, I'histoire médicale et les antécédents familiaux, jouent également un réle dans

la prédisposition a ces maladies’.
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L'identification précise des facteurs exogenes favorisant la leucémogénése est une
étape cruciale vers la mise en ceuvre de stratégies de prévention, car contrairement aux

facteurs endogénes, ils sont par définition évitables.

D. Hémopathies myéloides

Les hémopathies myéloides regroupent les pathologies suivantes: (i) les leucémies
aigués myéloides, (ii) les syndromes myélodysplasiques, (iii) les syndromes
myéloprolifératifs.

Les leucémies aigués myéloides (LAM) correspondent a une prolifération monoclonale
de précurseurs (myéloblastes), avec blocage de maturation (hyatus leucemicus), envahissant
la moelle osseuse et s’accompagnant le plus souvent d’insuffisance médullaire. L'incidence
des LAM est de 2,5 a 3,5 cas pour 100 000 habitants par an en France, touchant
préférentiellement les adultes avec un 4ge médian de 63 ans?.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) correspondent a une atteinte qualitative de
I’hnématopoiése, avec une dysmyélopoiése secondaire a des anomalies cytogénétiques et/ou
génétiques acquises de la CSH. Cette hématopoiése inefficace entraine des cytopénies
secondaires, et des signes d’insuffisance médullaire. L'incidence des SMD est de 4 a 5 cas
pour 100 000 habitants par an en France, avec un age médian de 70 ans. Il s’agit d’'une
pathologie du sujet 4gé®°.

Les syndromes myéloprolifératifs (SMP) correspondent a une prolifération maligne
myéloide sans blocage de maturation avec conservation de la différenciation vers des
éléments matures, et regroupent : (i) la leucémie myéloide chronique, (ii) la polyglobulie de
Vaquez, (iii) la thrombocytémie essentielle, et (iv) la myélofibrose primitive. D’autres SMP
beaucoup plus rares existent également, tels que la leucémie chronique a neutrophile, la
leucémie chronique a éosinophiles, les mastocytoses.

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hyperplasie de la lignée granuleuse
associée quasi-constamment (95% des cas) a une anomalie cytogénétique, le chromosome
Philadelphie soit la translocation t(9;22)(g34;911). Son équivalent moléculaire est le transcrit
de fusion BCR::ABL, une protéine a forte activité tyrosine-kinase. Son incidence est

d’environ 1 a 2 cas pour 100 000 habitants par an, avec un 4ge médian de 67 ans®.
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La polyglobulie de Vaquez (PV) est une hyperplasie de la lignée érythroide quasi
constamment associée a une mutation du gene JAK2. Son incidence est de 3 a 5 cas pour
100 000 habitants par an en France, avec un age médian de 60 ans®.

La thrombocytémie essentielle (TE) est une hyperplasie de la lignée mégacaryocytaire,
associée a des mutations des genes JAK2, CALR ou MPL. Son incidence est de 1 a 2,5 cas pour
100 000 habitants par an en France, le plus souvent aprés 50 ans, mais avec un pic
d’incidence aux alentours de 30 ans principalement chez les femmes?.

La myélofibrose primitive (MF) est due a un remplacement croissant du tissu
hématopoiétique par des fibres de réticuline, avec une relocalisation extra-médullaire de
I’'hématopoiese, dans le foie et la rate. Son incidence est de 1 cas pour 100 000 habitants par
an en France, le plus souvent aprés 60 ans?.

Les SMP sont des pathologies hématologiques pouvant évoluer, dans un premier

temps vers la myélofibrose, puis vers la leucémie aigué (myéloide ou lymphoide)2°.

E. Facteurs exogénes

Depuis le début des années 2000, de grands progrés ont été fait autant dans le
diagnostic, le traitement, que dans la compréhension de la physiopathologie de certaines de
ces hémopathies myéloides. Cela a permis de rallonger |'espérance de vie de patients
nouvellement diagnostiqués, mais la compréhension des facteurs favorisant ces pathologies
reste un enjeu majeur de prévention primaire. A I'image des reglementations concernant
I'exposition au benzene qui ont suivi la démonstration de son implication dans la
leucémogénese, I'identification des autres facteurs favorisant les hémopathies myéloides est
indispensable a leur éviction du quotidien de la population, que ces expositions soient
domestiques ou professionnelles.

Ainsi, I'International Agency for Research against Cancer (IARC) publie régulierement
des monographies sur les différents produits ou éléments suspects de porter une activité
cancérogene, et les actualise périodiquement en fonction de I'état des connaissances. Dans
cette thése, les monographies utilisées sont celles sur les radiations ionisantes!! (volume 100

D), le benzéne!? (volume 120), le formaldéhyde!® (volume 100 F), les dioxines'# (volume 69),
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le tabac!® (volume 83), ’absence de surpoids!® (volume 16), et les radiations non ionisantes?’

(volume 102).

Cette étude a donc pour objectif de faire un état des connaissances sur les facteurs

exogenes connus ou étant suspectés de favoriser la genése des hémopathies myéloides en

2023.
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Il. Associations avérées entre facteurs exogenes et hémopathies
myéloides

A. Radiations ionisantes

Les radiations ionisantes, ou rayonnements ionisants, sont des cancérogénes bien
connus et longuement étudiés, notamment aprés la seconde guerre mondiale et les
explosions atomiques d’Hiroshima et Nagasaki'l. De nombreuses études se sont intéressées
aux survivants de ces évenements, et un lien irréfutable a pu étre décrit entre I'exposition
aux radiations ionisantes et 'augmentation du risque de leucémie.

Différents types de rayonnements ionisants existent : (i) ceux provenant de particules
alpha, hautement ionisants mais avec un faible pouvoir de pénétration dans les tissus
vivants, (ii) ceux provenant de particules béta, moins ionisants mais plus pénétrants, (iii) les
rayons X, faiblement ionisants et (iiii) les rayons gamma, faiblement ionisants.

Ces rayonnements ionisants proviennent donc soit de particules soit de la propagation
d’ondes électromagnétiques et les populations exposées sont des groupes professionnels
spécifiques, hormis lors de circonstances exceptionnelles (accidents, bombardements, ...). La
contamination de I'air domestique par le radon, gaz radioactif naturellement présent dans le
sol ou les matériaux de construction, représente un mécanisme important d’exposition a ces
rayonnements®,

Les rayonnements ionisants sont classés comme cancérogénes pour I'homme, de
classe 1 selon I'lARC, qui classe les éléments susceptibles d’étre cancérogenes en quatre
catégories'!. Les quatre catégories de I'IARC sont : (1) « agent cancérogéne », (2A) « agent
probablement cancérogene », (2B) « agent peut étre cancérogéne » et (3) «agent
inclassable quant a sa cancérogénicité pour ’lhomme »*°,

Afin de standardiser les mesures, a la fois de dose absorbée anciennement mesurée en
radiation absorbed dose (rad), et d’ionisation des tissus anciennement mesurée en réntgen
equivalent man (rem), ont été créées le Gray (Gy), équivalent a 100 rads, et le Sievert (Sv),
équivalent a 100 rems.

La mesure de 100 mSv/an est celle retenue par I'International Atomic Energy Agency
(IAEA) comme ayant un effet pro-leucémogéne démontré?. Cependant, actuellement, de

nombreuses études s’intéressent aux faibles doses (<100mSv), et une augmentation du
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risque de développer des cancers solides ou des hémopathies semble malgré tout présente a
ces doses?12223,

La limite d’exposition professionnelle est de 20 mSv/an. La catégorie professionnelle la
plus exposée, les personnels navigants de l'aviation civile, recoit une dose individuelle
moyenne de 2,1 mSv/an en 201824,

Concernant les examens d’imagerie, une mammographie équivaut a 0,3 mSv, soit 1,5
mois d’exposition naturelle alors qu’un PET-scan correspond lui a 4,5 mSv, soit 2 ans
d’exposition naturelle. C'est pourquoi les examens d’imagerie doivent étre utilisés avec
précaution et pourquoi les professionnels en lien avec ceux-ci suivent une réglementation
stricte quant a leur exposition, notamment le calcul de la dose cumulée de radiations recue
annuellement?>.

Les rayonnements ionisants impactent particulierement I'acide désoxyribonucléique
(ADN), et de nombreuses études ont cherché a mieux appréhender ces mécanismes, dont
les principaux sont : (i) des cassures de I’ADN simple brin, qui sont peu carcinogenes car bien
réparés par les systémes de réparation de ’ADNZ, (ii) des cassures de I’ADN double brin, qui
jouent certainement un réle carcinogéne majeur?’ et dont la fréquence augmente avec
I'intensité de I'exposition aux rayonnements ionisants?®, (iii) des modifications
épigénétiques, (iv) des aberrations chromosomiques, (v) des modifications de séquence
génétique et (vi) une tendance a I'apoptose cellulaire®. Il est d’ailleurs complexe de
déterminer quelle est la part des mutations génétiques et celle des modifications
épigénétiques dans la progression des cellules saines vers des cellules oncogenes.

Au-dela des effets directs des radiations ionisantes sur les cellules et notamment leur
ADN, d’autres mécanismes sont étudiés, tels que le Radiation Induced Bystander Effect
(RIBE), qui correspond a l'impact des cellules irradiées sur leur environnement. Les
mécanismes exacts sont encore inconnus, mais cela pourrait étre lié a la libération de
facteurs solubles dans le milieu extracellulaire ou a la communication cellulaire via les

jonctions communicantes cellulaires3%3?,

Association avec les LAM

Le lien entre I'exposition aux radiations ionisantes et I'augmentation du risque de
développer une LAM a tout d’abord été démontré chez les survivants des bombes

atomiques d’Hiroshima et Nagasaki, qui ont été suivis a partir de 1950 dans I'étude Life Span
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Study (LSS), co-organisée par le Japon et les Etats-Unis. Cette étude montre une relation
dose/effet, le groupe ayant le plus haut risque de développer une LAM étant celui des sujets
les plus jeunes, et donc des sujets les plus longuement exposés32.

Suite a ces découvertes, différentes populations ont été étudiées : les professionnels
du nucléaire3334, les professionnels de santé exposés aux radiations®>, ainsi que les patients
fréquemment exposés aux rayonnements ionisants via des examens d’imagerie ou via des
irradiations a but thérapeutique3®3’. Dans ces différentes populations, une augmentation du
risque de développer une LAM a été démontrée, ce qui a ouvert la voie a des régulations

strictes concernant I’exposition aux radiations ionisantes343>36:37,

Association avec les SMD

Le lien entre I'exposition aux radiations ionisantes et I'augmentation du risque de
développer un SMD a été démontré plus tardivement que I'augmentation du risque de LAM,
car il a été moins étudié. Mais des études rétrospectives réalisées notamment sur la cohorte
de I’étude LSS ont clairement démontré un lien dose/effet entre I’exposition aux radiations

ionisantes et le risque de développer un SMD3®,

Association avec les SMP

Le lien entre I'exposition aux radiations ionisantes et I'augmentation du risque de
développer un SMP dépend fortement du type de pathologie considéré. Ainsi, il a été
démontré un lien entre cette exposition et I'augmentation du risque de LMC chez les
patients de I'étude LSS3. La PV a, quant a elle, été peu étudiée : les quelques résultats

disponibles ne sont pas en faveur d’un lien entre celle-ci et les radiations ionisantes.

B. Benzéne

Le benzene, composé d’'un cycle aromatique, est un polluant atmosphérique
omniprésent venant de I'industrie humaine. Il est utilisé comme solvant dans de nombreuses
industries, mais est aussi présent dans la fumée du tabac, l'essence et les gaz
d’échappement des véhicules thermiques. Son utilisation est maintenant limitée, cependant
il reste tres utilisé dans l'industrie (pétroliére, chimique...) comme intermédiaire de
réaction®?.
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Les fortes expositions au benzéne sont principalement professionnelles (<3,00 mg/m?3),
mais il peut étre retrouvé dans I'air ou I'eau a des concentrations faibles (<0,005 mg/m3)
dans les pays développés, et a des doses plus importantes encore dans les pays
moyennement ou peu développés'?. L'exposition au benzéne se fait principalement par
inhalation, ou par voie cutanée dans une moindre mesure.

Le benzéne est métabolisé principalement par le foie mais aussi par les poumons. Ses
métabolites sont toxiques et pourront par la suite étre de nouveau métabolisés dans la
moelle osseuse. En effet, la toxicité du benzéne est réduite lors de sa co-administration avec
du toluene, qui agit comme un inhibiteur compétitif des voies métaboliques du benzene : la
toxicité du benzéne passe donc par sa métabolisation®.

Le role des métabolites du benzéne dans sa toxicité a été longuement étudié, mais il
n‘a pas été relevé de métabolite portant a lui seul une activité cancérigéne. Il est plus
probable que la toxicité du benzéne résulte de I'action des différents métabolites de facon
globale, voire d’'une combinaison de ces métabolites*? (Figure 3).

La métabolisation du benzéne entraine la formation de radicaux libres, et ce a
différentes étapes. Ceux-ci interférent avec de nombreuses fonctions physiologiques. Le
benzéne posséde une action génotoxique (en induisant des ruptures de brins d’ADN, des
lésions oxydatives, des mutations génétiques et des aberrations chromosomiques) ainsi
gu’une action immunosuppressive via son hématotoxicité et enfin une action sur la

prolifération et la diminution de I’apoptose des cellules, notamment leucémiques'? .
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Figure 3 : Principales voies de métabolisation du benzéene, du foie a la moelle osseuse, d’aprés
McHale et al.”*. GST: Gluthation-S-Transferase, mEH : epoxyde hydrolase microsomale, MPO :
myeloperoxydase, PST : Phénol Sulfotransférase, UDPGT : uridine diphosphate
glucuronosyltransférase, ROS : dérivé réactif de I'oxygene.

Depuis 1979, le benzéne est classé comme cancérogéne pour I'homme (classe 1 de
I"IARC), notamment en raison de son implication dans la leucémogénése?. Une association
entre son exposition et le risque accru de développer une LAM est confirmée. En revanche,
celles entre son exposition et I'augmentation du risque de développer une leucémie
myéloide chronique (LMC) ou méme une hémopathie lymphoide comme une leucémie aigilie
lymphoide (LAL), une leucémie lymphoide chronique (LLC), un myélome multiple (MM) ou
un lymphome non hodgkinien (LNH) sont documentées par plusieurs études?*4>46.47.48 mais

manquent encore de puissance®?.

Association avec les LAM

Le lien entre I'exposition au benzéne et I'augmentation du risque de développer une
LAM est bien connu. Il a été suspecté dés 1928%° , et a été définitivement établi dans les
années 1970. Une relation exposition/risque a également été démontrée dans une étude de

cohorte chinoise a I'aide de mesure des concentrations de benzéne°.
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Association avec les SMD

Pour les mémes raisons que pour l'association entre I|’exposition aux radiations
ionisantes et la survenue d'un SMD, l'association entre I'exposition au benzene et la
survenue d’un SMD est difficilement évaluable dans la littérature.

Mais récemment, des études se sont intéressées au lien entre |'exposition au benzene
et le risque de développer un SMD, que ce soit en ré analysant les données d’études
passées, ou en réalisant de nouvelles études. Elles ont montré un lien entre I'exposition au
benzene et le risque de développer un SMD, notamment avec une corrélation entre

I'intensité de I'exposition et le risque de développer un SMD*44>,

Association avec les SMP

L'IARC considere qu’une association existe entre I'exposition au benzéne et le risque
de développer une LMC. Cependant, plusieurs grandes études de cohorte n’ont pas montré
d’association significative mais seulement des tendances en population générale*® ou bien
dans des groupes professionnels spécifiques comme les professionnels de I'industrie

pétroliere®.

C. Hémopathies secondaires a des traitements

Les néoplasies myéloides post thérapies cytotoxiques (MN-pCT) comprennent les
leucémies aigués myéloides post thérapies cytotoxiques (AML-pCT), les syndromes
myélodysplasiques post thérapies cytotoxiques (MDS-pCT), et les syndromes mixtes
myéloprolifératif/myélodysplasiques post thérapies cytotoxiques (MDS/MPN-pCT)>2. Ils sont
maintenant bien connus, et ont été classés comme une entité a part dans la derniere
classification des pathologies myéloides par ’'OMS®L. Ils sont secondaires a des traitements
médicamenteux cytotoxiques (agents alkylants, inhibiteurs de topoisomérase ll...), des
radiothérapies ionisantes, ou bien des traitements immunosuppresseurs, dont les
indications les plus fréquentes sont le traitement des tumeurs solides, notamment des
cancers du sein ou des LNH>?, ou bien de pathologies auto-immunes>3.

Les mécanismes de toxicité des traitements sont souvent liés a leur activité anti-

tumorale :
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Les agents alkylants vont former des liaisons covalentes avec I’ADN (liaisons simples
pour les agents « monofonctionnels » ou doubles pour les agents « bi-fonctionnels »)
et transférer des groupements alkyles (le plus souvent méthyle -CH3), qui vont
interférer avec les processus de réplication et transcription. Leur action est efficace
car ceci impacte particulierement les cellules a renouvellement rapide, comme les
cellules cancéreuses. Cependant, les autres cellules de I'organisme sont également
touchées car le systeme de réparation de I’ADN (en l'occurrence le systeme de
réparation par excision de nucléotides) ne permet pas de réparer toutes les lésions>*.
Les inhibiteurs de topoisomérase, notamment de la topoisomérase I, sont des
médicaments qui agissent en empéchant la réplication de ’ADN par inhibition des
topoisomérases. Celles-ci sont des enzymes qui contrélent la structure topologique
de 'ADN en générant des coupures de I'ADN puis une religation de celui-ci. Les
inhibiteurs de topoisomérase engendrent de par leur activité pharmacologique des
cassures doubles brins de ’ADN car ils empéchent la religation, ce qui donne lieu a
des brins libres d’ADN, qui sont dégradés par un systéeme d’apoptose>. Mais les brins
d’ADN libres non dégradés par ce systeme possedent une forte activité mutagene,
qui peut étre relié au risque de MN-pCT>%.

Les anti-métabolites sont des analogues structuraux des bases nucléiques qui vont
s'incorporer dans I’ADN a la place des bases puriques ou pyrimidiques, ou bien
inhiber les voies métaboliques participant a la biosynthése de ces bases. Parmi les
médicaments existants, le méthotrexate est le plus connu des antifoliques, le 5-
fluoro-uracile est le chef de file des antipyrimidiques, et I'azathioprine, dont le
métabolite actif est la 6-mercaptopurine, est le chef de file des antipuriques. Prenons
I'exemple de la toxicité de l'azathioprine. L’azathioprine est métabolisé en 6-
thioguanine, qui va s’intégrer dans I’ADN et perturber la réplication de celui-ci.
Cependant, dans certaines cellules déficientes en mécanisme de réparation de ’ADN
(notamment le systéme de réparation des mésappariements de I’ADN), les lésions
provoquées par la 6-thioguanine pourraient entrainer la formation de clones pré-

leucémiques®®.
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L'une des explications de la survenue de MN-pCT chez certains patients serait la
préexistence d’'une hématopoiése clonale au moment du traitement du premier cancer. Les
cellules atteintes d’hématopoiese clonale seraient sélectionnées en raison de leur plus
grande résistance a l'apoptose et de leur meilleure adaptabilité dans un contexte de
pression de sélection due aux traitements cytotoxiques et dans un environnement

médullaire altéré>’ (Figure 4).

Exposition a des traitements
cytotoxiques

Polymorphismes génétiques de
métabolisation du traitement

Erreurs de réparation de 'ADN o SR
préexistante inefficace

Hématopoiése clonale Métabolisme des ROS

Expansion clonale
Mutations dites driver
(ex : mutations TET2, DNMT3A, TP53)

Emergence de sous-clones
Anomalies des voies de signalisation, augmentation des
facteurs de transcription de la lignée myéloide
(ex : mutations RUNX1, CEBPA, EV1)

MN-pCT

Figure 4 : Genése d’'une MN-pCT d’aprés Zahr et al.>®. ROS : dérivé réactif de I'oxygéne. Plusieurs
pistes sont a I’étude concernant la genese des MN-pCT, qui est trés probablement multifactorielle.

Association avec les LAM

Les AML-pCT représentent 7% des diagnostic de LAM®?, et sont souvent de mauvais
pronostics avec des caryotypes complexes, notamment des délétions partielles ou complétes
des chromosomes 5 ou 7°°, et une survie moyenne plus courte que les LAM de novo®. Les
patients développant une AML-pCT sont souvent non éligibles aux chimiothérapies
intensives du fait d’'un antécédent de cancer, parfois encore actif, de cytopénies liées aux
traitements cytotoxiques, ou d’un environnement médullaire endommagé par des radiations

ionisantes, ce qui impacte négativement la survie moyenne®?,
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Association avec les SMD

Les MDS-pCT représentent jusqu’a 20% des SMD, notamment en raison de I'évolution
des thérapies et donc 'allongement de I'espérance de vie des patients traités>®%2, Les MDS-
pCT sont plus souvent associés a des caryotypes plus complexes que les SMD de novo°, ce
qui pourrait étre expliqué par I'exposition a des traitements endommageant I’ADN au
préalable, et favorisant donc I'apparition d’une sous population clonale anormale. La survie

moyenne (OS) des patients atteints de MDS-pCT est de seulement 16 mois®3.

Association avec les SMP et les syndromes frontiéres SMP/SMD

Il n’a pas été démontré de lien franc entre les thérapies cytotoxiques et 'augmentation
du risque de développer un SMP, notamment une LMC®+5,

Les MN-pCT sont principalement connus pour étre constitués de MDS-pCT et AML-pCT,
mais il existe également des cas décrits de CMML-pCT®®. Les CMML-pCT représentent jusqu’a
11% des LMMC, avec des caryotypes plus complexes, une survie moyenne plus courte, et

une période de rémission plus courte®”.63,

D. Formaldéhyde

Le formaldéhyde est une substance chimique qui, a température ambiante, se
présente sous forme gazeuse, inodore et suffocante. Il est plus souvent commercialisé sous
sa forme liquide, le formol. L'exposition au formaldéhyde est a la fois professionnelle et
environnementale. Il est estimé que plus de 190000 travailleurs seraient aujourd’hui
exposés en France. Les professions les plus exposées sont le secteur de la santé
(anatomopathologistes principalement), I'agriculture, I'industrie chimique et les pompes
funébres. L'exposition environnementale se fait, quant a elle, via I'air, dans les lieux de vie,
les logements ou les bureaux?!3.

Les éléments mono carbonés sont indispensables a de nombreux processus
physiologiques, notamment la biosynthese des bases puriques et pyrimidiques. Le
formaldéhyde fait partie de ces composées et est présent physiologiquement comme
intermédiaire de réaction dans toutes les cellules métaboliquement actives® ; il est de ce

fait rapidement métabolisé. Le formaldéhyde en solution aqueuse entre en équilibre
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dynamique avec le méthyléne glycol ou monohydrate de formaldéhyde, qui est

certainement sa forme de transport jusqu’a la moelle osseuse (Figure 5).
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Figure 5: Métabolisme du formaldéhyde d’aprés Golden et al.”°. Le formaldéhyde entre en
équilibre avec le méthylene glycol en milieu aqueux. Il est éliminé dans les urines ou par la
respiration (ppb : part per billion).

Le formaldéhyde possede des propriétés irritantes reconnues qui engendrent une
inflammation chronique des cellules des muqueuses respiratoires. En revanche, les
mécanismes qui provoguent son action leucémogene sont encore en cours d’investigation.
Trois grands mécanismes possibles ont été retenus et sont : (i) des dommages directs sur les
cellules souches dans la moelle osseuse, (ii) des dommage sur les cellules souches
circulantes, (iii) des dommages sur les cellules pluripotentes présentes au niveau des sinus
et du nez’™.

Le formaldéhyde est classé comme cancérogene pour 'homme, de classe 1 selon
I'IARC depuis 2004, notamment en raison de son implication dans la leucémogénése®3. Pour
ce qui est de la reglementation européenne, il n’est classé que comme cancérogéne de
classe 1B (substance dont le potentiel cancérogéne pour I'étre humain est suspecté), et ce

depuis 2014.
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Les 3 méta-analyses sur lesquelles se sont basé le classement de I'lARC pour établir le
lien de causalité entre I'exposition au formaldéhyde et I'augmentation du risque de
développer une leucémie n’ont pas détaillé les sous-types de leucémies étudiés’>’374, Une
revue de la littérature publiée en 2019 s’intéressant plus précisément aux LAM n’a pas
conclu a un lien entre I'exposition au formaldéhyde et I’laugmentation du risque de LAM’>, Le
lien entre I'exposition au formaldéhyde et I'augmentation du risque de leucémie a donc été
validé par I'lARC, mais des études plus précises devront étre menées afin de préciser le type

de leucémie impliquée, notamment la part d’hémopathies myéloides.
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lll. Associations en cours d’investigation entre facteurs exogéenes et
hémopathies myéloides

A. Pesticides

Les pesticides sont des substances chimiques utilisées pour lutter contre les
organismes nuisibles aux cultures, et ainsi les protéger. Il s’agit d’'un terme générique
rassemblant les produits dits « phytosanitaires », mais également des pesticides a usage
domestique tels que les shampoings antipoux ou les boules antimites. Dans notre cas, nous
nous intéresserons aux produits utilisés dans I’agriculture, qui peuvent étre des insecticides,
des fongicides, des herbicides et des parasiticides, dont les produits phytosanitaires,
autrefois appelés « pesticides a usage agricole ». Il existe un grand nombre de familles
chimiques parmi les pesticides, notamment les organophosphorés, les pyréthrinoides, les
carbamates, les dithiocarbamates, les pyridines-bipyridiliums,...

Les voies d’exposition aux pesticides sont nombreuses, avec deux grandes catégories
d’exposition : (i) les fortes doses, qui correspondent aux expositions professionnelles
(agriculteurs, fabricants de pesticides), et liées a des expositions cutanées ou respiratoires,
et (ii) les faibles doses, qui s’appliquent a la population générale et dont I'exposition se fait
via l'ingestion d’eau ou d’aliments contenant des résidus de pesticides, via I'inhalation de

gazs, vapeurs ou poussieres, ou via |'utilisation domestique d’herbicides ou autres pesticides
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Figure 6 : Voie d’exposition aux pesticides de la population générale. Exposition de la population
générale aux pesticides via I'air, I'eau, I'alimentation, leur profession et les usages domestiques.
Source : Santé Publique France.
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L'ensemble de la vie des pesticides, a l'instar des médicaments, depuis leur
formulation, leur mise sur le marché, et leur impact sur I'environnement (effets sur la
biodiversité, persistance dans I'environnement, présence de résidus dans les aliments...) est
tres réglementée que cela soit au niveau européen ou au niveau national. La question de la
présence de résidus de pesticides dans les aliments ou dans les nappes phréatiques est un
sujet surveillé de trés pres par les instances européennes et francaises, avec des publications
annuelles de European Food Safety Authority (EFSA). Un programme de surveillance
coordonné existe au niveau européen mais également au niveau national pour vérifier que
des produits, sélectionnés sur le marché alimentaire, ne dépassent pas les Limites
Maximales de Résidus (LMR). Il existe une LMR définie pour chaque couple « denrée (fruit,
légume ou céréale) — substance active de pesticide », qui sont établies selon les données
toxicologiques disponibles.

Les pesticides sont également classés selon leur toxicité, en fonction de leur dose
létale 50 (DLso) pour le rat, qui est séparée en cinq classes : (i) classe la, « extrémement
dangereux », (ii) classe Ib « trés dangereux », (iii) classe Il « modérément dangereux », (iv)
classe Il « légerement dangereux », (v) classe U « peu susceptible de présenter un danger
aigu » (Tableau 1).”¢ Cette classification existe depuis 1975 et est réguliérement mise a jour
par I'OMS. Elle est basée sur la toxicité aigué par voie dermique et par voie orale chez le rat,

gui correspondent aux deux expositions principalement retrouvées dans la population.

Tableau | : Classification des pesticides selon ’'OMS. Les pesticides sont classés en cing catégories en
fonction du danger qu’ils présentent pour la santé humaine. La Dose Létale 50 (DLso) chez le rat, par
voie orale et dermique, permet cette classification.

DLg, pour le rat

(mg/kg de poids corporel)
Classe Voie orale Voie dermique
la Extrémement dangereux <5 <50
Ib  Trés dangereux 5a50 50a 200
I Modérément dangereux 50 a 2000 200 a 2000
1l Légérement dangereux Plus de 2000 Plus de 2000
U Peu susceptible de présenter un danger aigu 5000 ou plus
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L'enjeu de santé publique que représente I'exposition aux pesticides, qu’elle soit
professionnelle ou bien via les résidus dans la population générale, a été bien entendue par
les agences de santé, notamment depuis que le lien entre I'exposition a des pesticides et
I’augmentation du risque d’hémopathie lymphoide a été prouvé’’’8, et que celui avec
I"augmentation du risque d’hémopathie myéloide est fortement suspecté’?,20, Ainsi,
plusieurs études nationales telles que I'’étude Esteban, visant a mieux connaitre I'exposition
de la population générale a certaines substances de I'environnement dont des pesticides
(Figure 7), ou I'étude Ecophyto, visant a réduire et améliorer |'utilisation des produits
phytosanitaires ont été initiées®:.

Part des substances actives classées CMR

par rapport aux ventes totales de substances actives En tonnes
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Source : BNVD, extraction des ventes au 16 juin 2021. Traitements : SDES, 2021.

Figure 7 : Proportion des substances classées CMR. Globalement, la quantité de substances actives
classées CMR diminue au cours du temps depuis 2009. CMR: Cancérogene, Mutagéne,
Reprotoxique. Une substance CMR 1 est une substance dont le potentiel cancérogene ou la capacité
d'induire des mutations héréditaires dans les cellules germinales des étres humains ou la toxicité
pour la reproduction humaine est avéré ou supposé. Une substance CMR 2 est une substance dont le
potentiel cancérogéne ou la capacité d'induire des mutations héréditaires dans les cellules
germinales des étres humains ou la toxicité pour la reproduction humaine est suspecté. Source :
Ministére de la Transition Ecologique.

Plusieurs études concernent le mécanisme d’action des pesticides sur les cellules de
la moelle osseuse. Lorsqu’on s’intéresse a I'effet des pesticides sur la population générale,
I’étude de tous les pesticides présents sur le marché est irréalisable en pratique Les équipes

N

de recherche ont donc travaillé a partir d’'un « cocktail » de tres faibles doses des 7
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pesticides les plus retrouvés dans I’'environnement (manébe, mancozebe, iprodione, imazalil,
chlorpyrifos-éthyl, diazinon et diméthoate)®. Il a ainsi pu étre prouvé que les pesticides ont
un effet dose-dépendant entrainant une augmentation de la sénescence des cellules
stromales mésenchymateuses (CSM)®83, ainsi qu’une augmentation dose dépendante de la
production des Reactive Oxygen Species (ROS) par les CSM®., De méme, une équipe
tourangelle a montré que I'exposition a ce cocktail de trés faibles doses de pesticides
provoque une diminution de I'activité de I’Aldéhyde Déshydrogénase 2 (ALDH2), qui a pour
conséguence une accumulation en acétaldéhyde, ainsi qu’une augmentation des altérations
de I'ADN dans les CSM médullaires. Ces anomalies pourraient étre associées a des
pathologies hématologiques car elles sont également retrouvées dans les CSM des patients

atteints de SMD?&%.

Association avec les LAM

Le lien entre I'exposition aux pesticides et 'augmentation du risque de LAM a été
étudié par plusieurs études et méta-analyses, et il semblerait que cette exposition favorise la
survenue de LAM dans la population professionnelle exposée a de fortes doses de
pesticides’>®, Ainsi, une méta-analyse de 2007 réalisée par une équipe belge a conclu a une
corrélation positive entre I'exposition aux pesticides et le risque de développer une LAM,
avec un Odds Ratio (OR) = 1,55 (95% IC 1,02-2,34)7°. Une autre méta-analyse réalisée par
une équipe tourangelle publiée en 2021 a également conclu a une corrélation positive entre
I’exposition aux pesticides et le risque de développer une LAM, avec un OR = 1,51 (95% IC

1,10-2,08)%.

Association avec les SMD

Le lien entre I'exposition aux pesticides et I'augmentation du risque de développer un
SMD est suspecté mais non avéré. Plusieurs études cas-témoins se sont intéressées a cette
association, depuis les années 90 aux Etats-Unis®® jusqu’a la plus récente, en 2017, toujours
aux Etats-Unis®. Certaines de ces études se sont intéressées a différentes catégories de
pesticides en sous-catégorisant les populations par exposition aux herbicides, aux
insecticides®’,... D’autres études ont préféré diviser les sujets en deux groupes, ceux exposés
a de fortes doses de pesticides (exposition professionnelle) et ceux exposés a de faibles

doses de pesticides®® (exposition de la population générale).
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Deux méta-analyses ont été réalisées concernant cette association, une réalisée par
une équipe chinoise en 2014%°, et une par un francais en 2023°. Ainsi, la méta-analyse de
2014 retrouve une corrélation entre I'exposition aux pesticides et I'augmentation du risque
de développer un SMD, avec un OR = 1,95 (95% IC 1,23-3,09), et dans les sous-groupes par
type de pesticides, 'augmentation du risque de développer un SMD n’était retrouvée
qu’avec les insecticides®®. Pour ce qui est de la méta-analyse de 2023, elle retrouve une
corrélation entre I'exposition aux pesticides et I'augmentation du risque de développer un
SMD, avec un OR = 1,77 (95% IC 1,35-2,31). Mais cette étude note une forte hétérogénéité
des résultats des études incluses, principalement de I’exposition aux pesticides chez les cas
et les témoins, due a une définition de I'exposition aux pesticides imprécises, presque

toujours qualitative et non quantitative®.

Association avec les SMP

Le nombre d’études concernant le lien entre |'exposition aux pesticides et
I'augmentation du risque de développer un SMP est bien inférieur a celui des études a
propos des LAM ou des SMD. Cela vient principalement du fait que de nombreuses
publications s’intéressent aux leucémies au sens global du terme, sans réaliser de sous-
catégorie de population par type de leucémie. De méme, lorsque les patients sont classés
suivant leur type de leucémie, la distinction la plus couramment faite est celle des leucémies
aigués d’un coté, et chroniques de l'autre. Les quelques études portant sur les SMP se
concentrent ainsi majoritairement sur les LMC.

Une méta-analyse publiée en 2007 retrouve ainsi un lien positif entre exposition aux
pesticides et augmentation du risque de LMC uniquement chez les hommes (OR = 1,39, 95%
IC 1,03-1,88)7°. D’autres études sont donc indispensables pour pouvoir éclaircir ce lien
potentiel entre exposition aux pesticides et LMC, ainsi que des études s’intéressant a la

maladie de Vaquez, a laLMMC et a la TE.

B. Dioxines

Les dioxines, dans son sens le plus large, constituent un groupe de composés

chimiqguement apparentés, qui regroupe deux hydrocarbures polycycliques chlorés, les
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dioxines (polychlorodibenzodioxines) et les furanes (polychlorodibenzofuranes). C’'est une
famille de Polluants Organiques Persistants (POP) dans I’environnement, au méme titre que
les pesticides. lls peuvent persister dans le sol, I'eau et les sédiments pendant de
nombreuses années. Les dioxines sont formées par une combinaison de benzéne, de
carbone et de chlore. Elles sont produites par I'industrie dans un grand nombre de procédés
de fabrication, lors de I'utilisation de produits contenant du chlore, ou accidentellement lors
de la combustion que cela soit d’ordures ménageéres ou dans des feux de foréts!4.

La famille des dioxines comporte environ 210 composés identifiés et présents dans
I’environnement, mais un seul est reconnu comme cancérogéne certain pour 'homme
(classe 1 de I'lARC), le 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), suite notamment a
I'accident survenu a Seveso en ltalie en 1976. Plusieurs études ont porté sur le TCDD,
principalement en Italie & Seveso®! (le TCDD est aussi appelé « dioxine de Seveso »), mais
également chez les vétérans américains de la guerre du Vietnam®>°3, car le TCDD est un
contaminant fréquent de I’ « agent orange », un herbicide utilisé par I'armée américaine lors
de la guerre du Vietnam.

Le TCDD est reconnu comme favorisant I'apparition de cancers des tissus mous, de
plusieurs pathologies lymphoides (LNH, LLC, LH)%%, mais son implication dans les
hémopathies myéloides est moins évidente. Plusieurs études ont étudié le lien entre
I’exposition aux dioxines et 'augmentation du risque de LAM, mais sans mettre en évidence

de lien statistiquement significatif®.

C. Agents infectieux

Certains agents infectieux sont bien connus pour étre des facteurs de risque de
cancers, avec notamment des associations avérées, par exemple entre certains
papillomavirus et des cancers du col de I'utérus ou des amygdales, entre Helicobacter pylori
et les cancers de I'estomag, ...

S’agissant des hémopathies, les associations les plus connues sont liées a des
pathologies lymphoides, avec notamment le lien entre 'infection par le virus Epstein-Barr et
des lymphomes de Hodgkin ou Burkitt, ou entre I'infection par le Human T-Lymphotropic

Virus 1 (HTLV-1) et la leucémie a cellules T de I'adulte. Cependant, aucune association n’a
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pour le moment été retenue entre des hémopathies myéloides et des infections virales,
bactériennes ou parasitaires.

Parmi les agents infectieux étudiés, on retrouve notamment les hépatites B et C. En
effet, des études (études cas-témoin ou méta-analyses) retrouvent des associations
possibles entre l'infection par les hépatites B ou C et I'augmentation du risque de
développer une hémopathie myéloide®>°6°7, Cependant, ces résultats nécessitent d’étre
confirmés par d’autres études, car des biais peuvent étre présents comme la réactivation
d’hépatites virales lors du traitement des hémopathies myéloides par immunosuppresseur,
ou bien I'exposition a d’autres facteurs de risque tels que le benzéne ou le tabac. Les
résultats sont par ailleurs inconstants, avec par exemple deux études contradictoires, une
étude coréenne trouvant un lien entre hépatite B et LAM®® mais pas entre hépatite C et
LAM, et une autre étude américaine trouvant un lien entre hépatite C et LAM®® mais pas
entre hépatite B et LAM. Le lien entre les hépatites B et C et les hémopathies myéloides
reste donc trés incertain et nécessite d’étre plus largement étudié.

Un autre agent infectieux trés étudié pour son implication dans le développement du
cancer de I'estomac et dans les lymphomes du Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT),
Helicobacter pylori, a été faiblement étudié dans les hémopathies myéloides. Une équipe
grecque s’est ainsi intéressée a son implication dans les SMD, et proposerait une association
entre l'infection a Helicobacter pylori et I’laugmentation du risque de développer un SMD?®°,
tout en supposant que l'infection pourrait également jouer un réle protecteur contre la
transformation en leucémie aigue!®. Il peut donc étre considéré que, faute d’études de plus
grande envergure, le lien entre I'infection a Helicobacter pylori et I’augmentation du risque
de développer une hémopathie myéloide ne peut étre retenu.

Le parvovirus B19, un virus provoquant des érytheémes infectieux chez les enfants et
pouvant étre pourvoyeur d’avortement spontané et de mort foetale tardive chez la femme
enceinte, en raison de |'érythropénie engendrée, a également été étudié dans le cadre d’un
lien possible entre linfection par celui-ci et I'augmentation du risque d’hémopathie
myéloide. Principalement étudié concomitamment a d’autres virus (comme |’herpeésvirus
humain de type 6 et le virus Epstein-Barr) dans les leucémies aigués de I'enfant, il a été
évoqué que le parvovirus B19 pourrait en favoriser la survenue. Cependant, la part de
leucémies aigués lymphoblastiques et myéloides n’a pas été évoqué et le mécanisme

d’action pas clairement décrit, au-dela du tropisme érythroblastique du parvovirus B190?,
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Dans un autre article du méme auteur, 7 cas de SMD décrits comme « en lien avec le
parvovirus B19 » ont été relevés, mais il est difficile d’en tirer des conclusions. Le lien entre
I'infection par le parvovirus B19 et I'augmentation du risque d’hémopathie myéloide ne peut

donc étre retenu.

D. Obésité

L'obésité et le surpoids sont des enjeux de santé publique majeurs en France et dans le
monde, avec des incidences croissantes et des conséquences multiples sur la santé des
personnes concernées. En France, la cohorte Constances visant a étudier la prévalence du
surpoids et de I'obésité révele qu’en 2016, la prévalence du surpoids est de 41,0% chez les
hommes et de 25,3% chez les femmes, et que la prévalence de I'obésité globale est de 15,8%
chez les hommes et 15,6% chez les femmes!®2. Ce probléme de santé publique concerne
donc prés d’un francais sur deux, et augmente le risque de nombreuses pathologies, qu’elles
soient cardio-métaboliques, osseuses ou bien cancéreuses. Concernant les pathologies
cancéreuses associées, en France, 5,4% des cancers seraient attribuables a un excés de
poids, dont principalement des cancers du sein, du célon, du rein et de 'endométrel®,
Concernant les hémopathies et notamment des hémopathies myéloides, la place de
I’obésité comme facteur de risque reste discutée. Dans le 16™¢ volume de I'’/ARC Handbooks
of Cancer Prevention, I'|ARC estime que I'absence de surpoids est un facteur protecteur
contre de nombreux cancers, mais ne se prononce pas sur les hémopathies myéloides car les
études sont parfois contradictoires et manquent souvent de puissance'®. Les seules
hémopathies abordées sont : le myélome multiple, pour lequel le niveau de preuve est jugé
suffisant, et le lymphome B diffus a grandes cellules, pour lequel le niveau de preuve est jugé
limité.

Des méta-analyses se sont intéressées au lien entre obésité et leucémie de maniere
générale (pathologies myéloides et lymphoides), et trouvent pour la plupart une association
positive entre I'obésité et le risque de leucémie, mais qui n’est pas toujours retrouvé par
sous-catégorie de leucémiel4105,

Les mécanismes pouvant expliquer ce lien ne sont pas encore clairement définis, mais

il semblerait que cela puisse étre lié a une inflammation chronique, a un excés d’ATP présent
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dans les cellules, ou, dans le cas de certaines mutations telles que des mutations du géne

FLT3, a I'altération du métabolisme des acides gras polyinsaturés'°,

Association avec les LAM

L’association entre le surpoids et les LAM est la plus documentée des associations avec
les hémopathies myéloides, mais cela ne représente malgré tout que quelques études.

Des études américaines montrent ainsi une association positive entre I'obésité et le
risque de LAM107:108109 " qyec parfois une tendance plus marquée selon le sexe, mais il est
compliqué d’estimer la part de facteurs confondants tels que le tabagisme, I’exposition a des
polluants ou autres produits chimiques.

Une étude européenne portant sur 671 cas de leucémies dont 43,2% de pathologies
myéloides, |'European prospective investigation into cancer and nutrition, a quant a elle
conclu a un lien positif entre LAM et obésité mais seulement pour les hautes catégories

d’indice de masse corporelle (IMC) chez les femmes*®,

Association avec les SMD

Le lien entre le surpoids et I'augmentation du risque de SMD a été peu étudié si ce
n’est une étude américaine réalisée par le Minnesota cancer surveillance system publiée en
2015. Cette étude s’est intéressée a 420 cas de LAM et 265 cas de SMD. Une association
significative entre le risque de développer un SMD et le surpoids a été mise en évidence
mais uniquement dans le groupe des femmes. En revanche, I'association entre le risque de
développer une LAM et le surpoids est bien présente chez les femmes et les hommes©8,
Tout comme dans I'étude européenne citée dans la partie ci-dessus, le sexe semble influer
I’association du surpoids et du risque de développer une LAM ou un SMD, dans les deux cas

en défaveur du sexe féminin.

Association avec les SMP

Plusieurs études s’étant intéressées au lien entre surpoids et/ou obésité et leucémie se
sont également penchées sur les SMP, car le lien n’est pas encore clairement défini.

Ainsi, plusieurs études se sont intéressées au sujet, en étudiant soit les SMP dans leur
ensemble soit uniquement la LMC par exemple. Plusieurs études, notamment américaines et

israéliennes et ayant étudié de grandes cohortes de sujets ont conclu a un lien positif entre
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obésité et augmentation du risque de développer un SMP!%0, entre obésité et augmentation
du risque de SMP sans chromosome Philadelphie!l?l, et entre obésité et augmentation du
risque de développer une LMC112113,

L'étude de 2009 réalisée par l'université du Texas et s’intéressant au lien entre
I'obésité et le risque de développer une LMC apporte des résultats particulierement
intéressants car elle s’est assurée d’une similitude de ses populations témoin et contréle sur
I’exposition au tabac, a I'alcool, aux radiations ionisantes et aux polluants professionnels,
permettant ainsi d’éviter les principaux biais d’exposition possibles!!?. La seule exposition
significativement différente est celle aux pesticides (plus importante dans le groupe témoin
que le contréle), qui sont reconnus comme favorisant le développement d’hémopathies

myéloides.

E. Pathologies auto-immunes

Une étude portant sur les pathologies auto-immunes et 'augmentation du risque de
développer une hémopathie lymphoide a proposé des résultats évoquant un lien positif
entre ces deux éléments!'* mais il est primordial de ne pas oublier le biais important que
peuvent représenter les traitements des pathologies auto-immunes, avec par exemple le
traitement du lupus érythémateux par de l'azathioprine, un agent immunosuppresseur
dérivé de la 6-mercaptopurine et connu comme étant un agent pro-leucémogene.

Le lien entre pathologie auto-immune et augmentation du risque de développer une

hémopathie myéloide est tres peu étudié.

F. Champs électromagnétiques

Les champs électromagnétiques dits extrémement basses fréquences (50 Htz a 9 kHz)
sont les champs émis par les lignes a haute tension et certains appareils ménagers (séche-
cheveux, rasoirs électriques).

L’exposition aux radiations non ionisantes, notamment les champs électromagnétiques
présents a proximité des lignes a haute tension (plus le voltage de la ligne est élevé, plus le

champ magnétique résultant sera intense) et une augmentation possible du risque de
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leucémie a déja été étudié. Les premieres études remontent aux années 1980, chez des
professionnels travaillant sur des radars, dans la télégraphie ou bien des électriciens, avec
des résultats non exploitables de par I'absence de temporalité entre I'exposition et
I’apparition d’hémopathie, ainsi que le risque de facteurs confondants>116,

En 2002, I'lIARC a classé les champs électromagnétiques extrémement basses
fréguences comme cancérogénes du groupe 2B (cancérogénes possibles), et les autres types
de rayonnement non ionisant comme cancérogénes du groupe 3 (non classables)!’. Les
champs électromagnétiques extrémement basses fréquences ont été classés dans le groupe
2B car certaines études épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation des cas de
leucémie infantile a leur contact, mais sans que cela ne soit retrouvé dans des études de plus
grande envergure!!’!8 Pour ce qui est de la population adulte et des hémopathies
myéloides, il n’a pas été retrouve d’augmentation du risque de leucémie aigué (notamment
LAM) en cas d’exposition a des champs magnétiques'® ou des champs magnétiques

extrémement basse fréquence!?°,

G. Tabagisme

Le tabagisme, gqu’il soit actif ou passif, est un facteur cancérogéne bien connu de nos
sociétés, notamment pour son implication dans le développement du cancer du poumon
(lien connu depuis les années 1950), mais également des cancers des voies aérodigestives
supérieures, du pancréas,...'

En France, la prévalence des fumeurs est stable depuis 2019 avec 15 millions de
fumeurs dont 12 millions de fumeurs quotidiens. Le tabagisme est la premiére cause de
mortalité prématurée évitable avec 75 000 décés en 2015, soit 13% des déceés'??, dont plus
de la moitié sont liés a des cancers, le reste étant lié en majorité a des pathologies
cardiovasculaires ou respiratoires.

Les effets cancérogénes du tabac sont liés en partie aux éléments composants les
cigarettes (tels que l'arsenic), et a d’autres issus de la combustion du tabac (benzene,
formaldéhyde, goudron,...).

Bien que les hémopathies malignes ne soient pas les cancers les plus fréquemment

associés au tabagisme, un lien a bien été établi entre ces deux éléments selon la derniere
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monographie de I'lARCY®, plus précisément avec les hémopathies myéloides. D’autres
publications se sont également intéressées a ce lien, le plus souvent entre le tabagisme
parental et la survenue ou non de leucémies aigués chez les enfants.

Des chercheurs ont également essayé de jauger l'impact des différents éléments
présents dans la cigarette ou sa combustion sur la carcinogénicité du tabagisme. Ainsi
comme vu ci-dessus, la combustion du tabac dégage du benzéne et du formaldéhyde, deux
produits chimiques de classe 1 (cancérogénes avérés) selon I'lARC, et dont I'implication dans

la leucémogénése est démontrée!??,

Association avec les LAM

Dans la monographie de 2004 de I'l[ARC, un lien entre le tabagisme et 'augmentation
du risque de développer une hémopathie myéloide est décrit, mais sans détailler les sous-
types d’hémopathies myéloides (LAM, LMC, SMD, MF)®.

D’autres études ont par la suite essayé de préciser ces points, avec notamment une
méta-analyse de 2019 qui met en évidence le lien entre tabagisme et augmentation du

risque de LAM'%, ou d’autres études de moins grande envergure®,

Association avec les SMD

Une méta-analyse publiée en 2009 a repris dix études cas-contréle sur la relation entre
le tabagisme et I'augmentation du risque de SMD (défini selon la classification French-
American-British, FAB) et a conclu a un lien positif entre le tabagisme et I'laugmentation du

risque de SMD (OR = 1,31)%%4,

Association avec les SMP

Une méta-analyse danoise publiée en 2019 et s’étant intéressée a plus de 2 millions
participants a conclu a un lien entre le tabagisme et une hyperleucocytose ainsi qu’une
augmentation des indices érythrocytaires, de I'hémoglobine et de I'hématocrite, mais
également une augmentation du risque de SMP%. Les sous-groupes de PV et TE ont
confirmé cette augmentation. Cependant, seulement deux études se sont intéressées a la
MF, il est donc plus compliqué de conclure pour ce sous-groupe'?>, D’autres études se sont
préalablement intéressées au lien entre tabagisme et SMP, mais sur des effectifs plus

réduits126:127,
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Une étude récente publiée en 2023 par une équipe américaine s’est intéressée a
I'impact du tabagisme sur I’expansion clonale de cellules mutées JAK2Y617F et a conclu a une
prolongation de survie de ces cellules mutées en présence de fumée de cigarette ou d’extrait

de fumée de cigarettes in vitro'?,
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IV. L’hématopoiése clonale de signification indéterminée, un facteur
confondant ?

Une CHIP décrit I'identification chez des individus sans pathologie hématologique,

d’une ou plusieurs mutations somatiques dans les cellules hématopoiétiques'?.

Ce terme a émergé au milieu des années 2010, principalement grace a la
démocratisation et I'augmentation de la sensibilité des techniques de Next-generation
sequencing (NGS), qui a permis d’identifier des mutations chez des individus sans anomalies
hématologiques, cytopénies ou anomalies cytologiques.

Il s’agit d’'un phénomene lié a I'age, observé donc principalement chez des personnes
agées. La prévalence de I'lhématopoiése clonale a été estimée par différentes études, et
serait de plus de 40% a partir de 50 ans*39, et de plus de 60% a partir de 80 ans*3..

Les genes les plus fréquemment concernés par ces mutations somatiques sont
DNMT3A, TET2, et ASXL1'3? (Figure 8), qui sont tous les trois des génes associés aux
leucémies myéloides'. Afin d’étre qualifiée comme une CHIP, une mutation doit avoir une

fréquence allélique supérieure a 2% des cellules hématopoiétiques.

» DNMT3A

mTET2 - . . - :
Régulation épigénétique Régulation de I'épissage des

ASXL1 DNMT3A TeM2 ARN messagers
Others ’ 1 |

B JAK2 SF381 SRSF2
% TPS53 ASXLL BCORLL

m SF3B1
B GNB1 Régulation de I'apoptose Signalisation intra-cellulaire
m SRSF2
= CBL 953 PPM1D
m GNAS GNAS GNB1
m PPM1D
» IDH2
BCORL1

JAK2 (8L

Figure 8: Principales mutations identifiées chez les individus ayant une hématopoiése clonale
d’aprés Danlos et al.%. a. Liste des mutations et proportions. b. Classification des génes les plus
fréquemment mutés lors de I’'hématopoiese clonale suivant leur fonction cellulaire.

L’hématopoiese clonale a été reconnue comme un facteur de risque de

développement d’'une hémopathie myéloide!®3, comme facteur de risque cardio-
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vasculaire!34, et est suspectée de jouer un rdle dans le développement de certaines tumeurs

solides (Figure 9).

‘ Initiation de la CHIP J ’ Progression de la CHIP ‘ Evolution de la CHIP
Hémopathie myéloide
’ Mutation driver VAF > 0'1,
Nombre de mutations > 1
Mutations R882 de DNMT3A

LY &
®ce

Pathologie cardiovasculaire
VAF>0,1
Mutations de
DNMT3A/TET2/ASXL1/JIAK2

Substitution C>T liée a I'age Chimiothérapie/radiation
MME! liée a PARP1 (mutations PPM1D/TP52) Perturbations du systéme
(mutations ASXL1, SRSF2) Tabagisme ? immunitaire
Affections intercurrentes ? Progression de tumeurs solides ?

(mutations de PPM1/TP53)

- Anémie aplasique ?
@ CSH saine (mutations de PIGA/BCOR/BCORL1)
@ CSH CHIP

Figure 9 : Initiation, progression et évolution de I’hématopoiése clonale d’aprés Asada et al.'*.
L'initiation de I’'hématopoiése clonale passe par une mutation dite driver. Puis, celle-ci progresse, par
exemple en raison de facteur environnementaux. Enfin, celle-ci finit par engendrer une pathologie
hématologique ou non hématologique. MMEJ : Microhomology-Mediated End Joining.

Des études animales ont démontré que I’'hématopoiese clonale affecte le nombre et le
fonctionnement des cellules souches hématopoiétiques, et favorise la transformation
leucémique!®. Chez I’humain, une étude suédoise portant sur plus de 11 000 sujets suivis
pendant 2 & 7 ans a identifié un hazard ratio (HR) a 12,9 (IC 95% 5,8-28,7)'%. Cela a été
confirmé par une deuxieme étude américaine portant elle sur plus de 3000 sujets suivis
pendant une médiane de 8 ans, avec un HR a 11,1 (IC 95% 3,9-32,6)32.

Concernant le mécanisme d’apparition des CHIP, I'dge est un facteur déterminant,
mais de nombreux facteurs exogenes sont également suspectés, notamment tous ceux
pouvant induire un stress oxydatif ou bien des modifications de ’ADN. Cela correspond donc
a la quasi-intégralité des facteurs exogenes connus ou suspectés comme étant pourvoyeurs
d’hémopathies myéloides étudiés dans cette these.

La grande variabilité de I'expansion des clones retrouvés dans les CHIP suggére que la
mutation n’est pas la seule variable en cause dans cette expansion, mais que la survenue de

mutations supplémentaires, le microenvironnement, notamment médullaire, et des facteurs
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extrinséques (exposition a des polluants,...) jouent un réle déterminant dans le devenir du
clone®?’,

L'importance du role des facteurs exogenes dans I’évolution du clone initial vers une
hémopathie myéloide reste encore peu connue, mais cela permet de mieux visualiser leur
impact (Figure 10). Ainsi, la présence de CHIP dépendant fortement de I'age, il serait
intéressant de comparer la prévalence des hémopathies myéloides dans les groupes de
patients ayant été exposés a différents facteurs exogénes, afin de déterminer s’il peut y

avoir un biais lié a I'age.

Inflammation, infection, pathologie chronigue, chimiothérapie, radiothérapie

s 10nem 3§ J 1]

Minorité
SMD/LAM

Majorité
Faible risque de
pathologie
hématologique
Athérome ?
Auto-immunité ?

[ VIEILUISSEMENT ﬁ

Cellule souche/progéniteur hématopoiétique non muté
. Cellule souche/progéniteur hématopoiétique muté, avec ou sans expansion clonale

- Différents événement survenant au cours de la vie, ayant pour conségquence potentielle
un remaniement de I"architecture clonale

Figure 10 : Evolution de I’hématopoiése clonale au cours du temps d’aprés Danlos et al.* Exemple
d’architecture clonale chez un individu au cours de sa vie: une accumulation de mutations,
accompagnées ou non d’expansion clonale, survient.

Des études ont essayé d’établir un lien entre présence de CHIP dans certaines
populations et exposition ou non a des agents connus comme déléteres pour I’ADN, et les
résultats sont pour I'instant inégaux.

Une étude hollandaise publiée en 2021 trouve ainsi un lien entre I'exposition a ces
agents tels que le tabac, les pesticides, et les antécédents personnels de cancer (possible
exposition a des agents cytotoxiques), et des mutations du spliceosome (particule d’épissage
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de I'acide ribonucléique) et/ou d’ASXL1'3. Cela va dans le méme sens qu’une publication
anglaise sortie un an plus tot en 2020, qui retrouve un lien entre la présence
d’hématopoiese clonale (mutations d’ASXL1) et I'exposition au tabac, notamment au
tabagisme actif (OR = 1,10, p value = 6,14.10°)138,

La présence des CHIP au sein de la population générale permet ainsi de mieux
comprendre la genése des hémopathies myéloides, et pourrait étre un facteur confondant
lorsque le lien entre différents facteurs exogénes et I'apparition d’hémopathies myéloides

est étudié.
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V. Discussion et conclusion

La méthodologie de ce travail bibliographique a permis de s’assurer d’étudier la quasi-
totalité des facteurs exogénes suspectés d’étre impliqués dans la genése des hémopathies
myéloides. La recherche bibliographique portant sur des liens connus ou en cours
d’évaluation entre hémopathies myéloides et facteurs exogénes a été réalisée a I'aide de
mots-clefs sur Pubmed comme « occupational exposure », « exogenous factor »,
« carcinogenic »,... . Pour ce qui est des facteurs favorisants les hémopathies myéloides bien
connus tels que le benzéne ou les radiations ionisantes, les références citées sont
principalement les articles princeps ainsi que d’autres articles plus récents, plus précis par
exemple sur le sous-type d’hémopathie étudiée. Pour les facteurs exogénes en cours
d’investigation, les recherches se sont principalement intéressées aux méta-analyses
permettant des résultats de plus grandes cohortes, en cherchant également des articles
récents qui n"auraient pas été inclus dans ces méta-analyses.

Le principal écueil rencontré concerne les liens potentiels entre infections et
hémopathies myéloides, les recherches larges ne mettant en avant que des articles portant
sur le traitement des épisodes infectieux dans le suivi des patients atteints d’hémopathies
myéloides. A I'aide de recherches portant nominativement sur différents agents infectieux, il
est possible de mettre en avant des articles portant non pas sur la prise en charge mais sur le
lien potentiel entre agents infectieux et risque de développer une hémopathie myéloide, au
risque toutefois de négliger des agents infectieux sur lesquels les recherches seraient encore

peu avancées.

Une association largement publiée est celle entre la leucémie aigué infantile,
principalement lymphoblastique, et la recherche de facteurs favorisant celle-ci, qu’il s’agisse

139 ou bien de I'enfant!4%141, Les facteurs exogénes associés a un

d’une exposition parentale
risque augmenté de développer une hémopathie lymphoide sont certainement plus étudiés
gue ceux associés a un risque augmenté de développer une hémopathie myéloide.

De plus, certaines hémopathies myéloides sont plus étudiées que d’autres, quant a
leur lien avec des facteurs exogenes. Ainsi, la LAM est I'hémopathie myéloide la plus

étudiée, notamment en raison de son pronostic sombre mais aussi certainement car sa
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définition relativement « simple » comparée aux autres hémopathies myéloides a peu été
modifiée depuis des années (présence de plus de 20% de myéloblastes a I'analyse du
myélogramme). Par exemple, les premiéres études post Hiroshima et Nagasaki s’intéressent
uniguement aux LAM, dans les années 1950-60. En revanche, la classification des SMD a
évolué au cours du temps et reste fortement liée a des anomalies chromosomiques. Aussi,
les SMD sont trés complexes sur le plan cytologique et donc difficile a appréhender. En effet,
suivant les études, les patients porteurs de SMD peuvent étre confondus avec ceux porteurs
d’une LAM ou bien avec les sujets sains. Cependant, I’étude du lien entre facteurs exogenes
et SMD, considérés comme des états pré-leucémiques, fait malgré tout I'objet d’études bien
plus nombreuses depuis les années 2010.

La MF est une pathologie sur laquelle portent particulierement peu d’études par
rapport aux autres hémopathies myéloides. Elle est souvent classée comme un SMD sans
davantage de détails, alors que la LMC, certainement plus mis en avant en raison de son
traitement ciblé, est bien souvent traitée a part. De facon générale, les SMP sont
principalement scindés en deux groupes dans les études, d’'un coté les SMP associés a un
transcrit de fusion BCR ::ABL, et de |'autre les SMP associés a une mutation JAK2, CAL-R ou

MPL.

La compréhension de la leucémogénése a fait d’énormes progrés durant les dernieres
décennies, ce qui a permis de grandes avancées thérapeutiques. Ainsi, des facteurs
environnements tres fortement leucémogenes ont été mis a jour, tels que le benzéne ou les
rayonnements ionisants, ce qui a pu conduire a la mise en place de fortes restrictions de
leurs utilisations. Mais de nombreux autres potentiels facteurs de risque d’hémopathies
myéloides restent a I’étude, tels que les dioxines, le tabac ou les pesticides.

Il reste important de garder a I'esprit que certains éléments peuvent étre abordés sous
plusieurs angles suivant le mode de contamination, ou bien les doses auxquelles sont
exposées les populations. Ainsi, pour reprendre I'exemple des pesticides, |'exposition
professionnelle (fortes doses) a été incriminée comme favorisant le développement
d’hémopathies myéloides il y a déja quelques années, alors que I'exposition non
professionnelle (faibles doses) a, elle, été incriminée beaucoup plus récemment®°,

L'IARC publie ainsi régulierement des mises a jour des monographies de trés nombreux

composés suspectés d’étre cancérogenes, permettant leur classification en tant que tel et la
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mise en place de régulation de leur utilisation, ou bien méme leur éviction. Nombre de ces
composés sont liés a I'industrie, notamment pour ce qui est des composés chimiques ou
volatils, et I'exposition, notamment a fortes doses, est principalement professionnelle. Il est
malgré tout a noter que la mise en place et I'application de mesures visant a limiter
I’exposition des travailleurs est trés souvent dépendante des pays. Ainsi, dans les pays en
voie de développement, de nombreux produits, comme par exemple le benzene, sont

encore largement utilisés.

Ainsi, il existe différents types d’exposition aux polluants, I’exposition professionnelle
et I'exposition de la population, mais il existe aussi une grande diversité de facteurs influant
la survenue d’hémopathies myéloides. C'est la composante multifactorielle de I’évolution de
la leucémogénése qui complique I'étude des facteurs exogénes. En effet, les hémopathies
myéloides sont des pathologies rares dont l'incidence reste faible et il est compliqué de
réunir suffisamment de cas dans une étude pour ensuite pouvoir les sous catégoriser suivant
les trés nombreux critéres pouvant impacter le développement d’'une hémopathie. Les
facteurs historiques bien connus tels que le benzéne ou les rayonnements ionisants ont été
moins impactés par cela car il s’agit de facteurs leucémogénes tres impactants, et dont
I’exposition est souvent importante lorsqu’elle existe. Mais pour des expositions a de bien
plus faibles doses de certains produits tels que les pesticides dans la population générale,
des méta-analyses sont nécessaires afin de disposer de suffisamment de cas dans les études,

permettant des analyses statistiques concluantes.

Les progres réalisés dans le domaine de la physiopathologie des hémopathies
myéloides permettent également de mieux comprendre le lien entre I'exposition a certains
facteurs exogenes et la genése d’une hémopathie myéloide. L’hématopoiése clonale, notion
relativement récente, permet ainsi de comprendre le processus d’évolution d’une
hématopoiése « saine », qui, suite a l'accumulation de mutations, dérive vers une
hématopoiése clonale, puis possiblement vers une hémopathie myéloide en présence de
mutations dites driver. La notion d’exposition a un facteur exogene devient ainsi une
variante impactant le risque d’évolution de cette hématopoiese clonale, dont la fréquence
augmente avec I'dge, au méme titre que certains facteurs endogenes, tels que des facteurs

héréditaires par exemple.
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L'étude du lien entre I’exposition aux pesticides et la survenue d’hémopathies
myéloides étant un sujet d’étude du laboratoire d’hématologie biologique de Tours, une
étude systématique de la bibliographie concernant ce sujet et les autres facteurs exogenes
permet donc d’ouvrir la voie vers de futurs projets s’intéressant a ceux-ci. Il pourrait
notamment étre intéressant d’essayer d’évaluer 'exposition de la population aux pesticides,
car comme démontré récemment, méme de faibles doses, comme celles auxquelles sont
exposées les consommateurs de fruits et légumes entrainent des modifications significatives

de I'environnement médullaire in vitro®.
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