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Introduction
Le myélome multiple (MM) est une maladie affectant les 

plasmocytes. Elle est associée à l’accumulation de plas-

mocytes tumoraux dans la moelle osseuse, ainsi qu’à la 

présence d’immunoglobuline monoclonale dans le sang 

et/ou dans l’urine. Le MM représente environ 1% de 

tous les cancers et est le deuxième diagnostic le plus 

fréquemment rencontré en hématologie, avec une inci-

dence de 23.000 nouveaux cas chaque année en Europe 

(1). De plus, certaines études épidémiologiques ont 

montré que la majorité des cas de MM provenaient 

d’une maladie monoclonale préexistante, comme la 

«gammopathie monoclonale de signification incertaine» 

(GMSI). La GMSI est une maladie caractérisée par la pré-

sence d’un pic d’immunoglobulines monoclonales, mais 

elle ne présente pas de lésion aux organes (2).

La progression du MM est le résultat de différents 

changements dans le fonctionnement des plasmocytes 

(autosuffisance dans les signaux de croissance, évasion 

aux signaux d’apoptose, acquisition de capacités per-

mettant l’invasion et la migration) et des interactions 

entre les plasmocytes malins et les différentes cellules 

du micro-environnement médullaire (Figure 1). Les 

cellules myélomateuses vont activer la sécrétion par les 
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Le myélome multiple (MM) est une maladie hématologique 
caractérisée par la prolifération excessive de plasmocytes 
cancéreux au sein de la moelle osseuse. Une des caractéris-
tiques principales de cette maladie est l’interaction entre les 
cellules myélomateuses et les cellules voisines situées dans la 
moelle. De par l’activation des cellules endothéliales, l’angio-
genèse joue un rôle essentiel dans le développement du MM. 
Dans cet article, les processus permettant la progression du 
phénomène d’angiogenèse dans le MM seront abordés. Entre 
autres, nous identifierons les cellules interagissant avec les 
plasmocytes cancéreux, les cytokines influençant l’angioge-
nèse ou encore les protéases responsables de la dégradation 
de la matrice extracellulaire impliquées dans la pathologie. 
Finalement, l’influence du phénomène d’hypoxie (via l’ex-
pression de la protéine hypoxia-inducible factor-1) et le rôle 
de l’activation constitutive du Nuclear Factor-kB dans la néo-
vascularisation seront mis en avant.
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Le micro-environnement de la moelle osseuse, en rela-

tion avec ses cellules voisines (cellules stromales de la 

moelle, fibroblastes, cellules endothéliales, cellules in-

flammatoires, ostéoblastes et ostéoclastes), joue un 

rôle crucial dans le myélome multiple (que ce soit dans 

son initiation, son expansion ou sa résistance aux thé-

rapies). La matrice extracellulaire, composée de fibro-

nectine, de collagène, de laminine et d’ostéopontine, 

joue également un rôle dans l’adhésion et la survie des 

cellules malignes. 

Figure 1: Interaction des cellules myélomateuses avec les cellules stromales environnantes.
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fibroblastes de multiples facteurs de croissance et initier le 

phénomène d’angiogenèse. Elles vont également activer les cel-

lules immunitaires et inflammatoires et perturber la balance qui 

existe entre les ostéoblastes et les ostéoclastes menant à l’os-

téolyse (3). L’étude de l’expression des gènes des cellules myé-

lomateuses dans la GMSI et dans le MM a montré qu’elles dif-

féraient génétiquement des plasmocytes non malins, mais qu’il 

n’y avait que peu de différence entre les plasmocytes malins 

des patients atteints de GMSI ou de MM (4, 5). De ce fait, les 

changements induits dans le micro-environnement de la moelle 

osseuse ont plus d’importance que les altérations génétiques 

dans la différenciation entre GMSI et MM.

Dans cette revue, les relations entre l’angiogenèse et la pro-

gression du MM seront présentées. L’angiogenèse est définie 

comme étant le résultat de la formation de nouveaux vais-

seaux sanguins provenant de la vasculature déjà présente et 

d’un processus multiple comprenant la dégradation de la ma-

trice extracellulaire, la migration des cellules endothéliales (CE) 

et la formation d’un plexus vasculaire supporté par les péri-

cytes et les constituants de la membrane basale (6, 7). Ces 

processus sont cruciaux pour la croissance tumorale, ainsi que 

pour l’invasion et le processus métastatique jouant un rôle 

dans différentes maladies hématologiques (8-11). 

L’angiogenèse dans le myélome  
multiple
L’augmentation de l’angiogenèse dans le myélome multiple a 

été observée pour la première fois par Vacca et al. en 1994 (9). 

Ils ont étudié la présence des cellules endothéliales dans la 

moelle osseuse obtenue par biopsie de patients atteints de 

GMSI et ont ensuite mesuré la densité des micro-vaisseaux 

comme étant un marqueur de l’angiogenèse. La densité des 

micro-vaisseaux était significativement augmentée dans la 

moelle des patients atteints de MM ou de GMSI par rapport à 

celle des patients sains, suggérant ainsi le développement de 

nouveaux vaisseaux sanguins (11). Ces résultats ont été confir-

més par d’autres études, qui ont de plus corrélé le développe-

ment des micro-vaisseaux avec d’autres facteurs pronostiques 

du MM (12-16). 

La formation d’un réseau vasculaire dense à partir d’une hyper-

plasie pré-vasculaire permettant à la tumeur de se développer 

est appelé «switch angiogénique». Cette formation est contrô-

lée par des changements dans la balance existant entre l’ex-

pression des facteurs pro- et anti-angiogéniques sécrétés par 

les cellules cancéreuses ou par les cellules du micro-environne-

ment. Ces facteurs pro-angiogéniques sont entre autres induits 

par les stress environnementaux, comme l’hypoxie, le manque 

de glucose, la formation de dérivés réactifs de l’oxygène, l’aci-

dité cellulaire, la déficience en métaux, l’activation d’oncogènes 

ou encore la perte des gènes suppresseurs de tumeur (17).  

En utilisant un modèle de souris pour le myélome multiple, 

Asosingh et al. ont montré que le switch angiogénique était 

précédé par l’expression du facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGF) par les plasmocytes CD45 négatifs (que ce 

soit au niveau de l’ARNm ou protéique) (11). Par ailleurs, 

d’autres études ont montré que l’expression du VEGF et du 

facteur de croissance des fibroblastes-2 (FGF-2) était sem-

blable dans différents stades de la GMSI et du MM, suggérant 

que l’augmentation de l’angiogenèse dans le MM était plus un 

reflet de l’activité tumorale qu’une simple augmentation de 

l’expression des facteurs angiogéniques par les plasmocytes (18).

Différentes molécules ayant un effet anti-angiogénique ont été 

identifiées; certaines sont des protéines et d’autres sont le ré-

sultat d’un clivage protéolytique de protéines ayant initialement 

une activité anti-angiogénique (19). Dans le MM, des inhibiteurs 

endogènes, tels que la thrombospondine-1 (TSP-1), l’angiosta-

tine (fragment de la plasmine) et l’endostatine (fragment du 

collagène de type 18), ont été étudiés. Pour et al., entre autres, 

ont corrélé la concentration de la TSP-1 dans la moelle osseuse 

de patients souffrant de MM avec leur réponse aux traitements 

thérapeutiques (20). D’autre part, Fujii et al. ont démontré que 

l’administration d’endostatine, fragment C-terminal de 20 kDa 

du collagène 18, inhibait l’apparition de tumeurs et de maladies 

osseuses associées dans un modèle murin de MM (21). De fa-

çon surprenante, il a été montré que la quantité d’endostatine 

est plus élevée dans le sérum des patients atteints du MM que 

dans les patients sains, indiquant que les cellules malignes 

peuvent également produire des facteurs anti-angiogéniques 

ou que l’activité protéolytique est plus importante chez les 

patients malades (22).

Le partenariat entre cellules endo-
théliales et cellules environnantes
La micro-vascularisation est un composant actif du stroma tu-

moral. Dans le MM, celle ci est responsable de l’apport en oxy-

gène et en nutriments pour la tumeur, et constitue une voie 

pour la migration et l’implantation des cellules myélomateuses 

dans la moelle osseuse. De plus, les cellules endothéliales loca-

lisées dans la moelle sont impliquées dans les interactions para-

crines avec les cellules tumorales (23). Les vaisseaux sanguins 

associés aux tumeurs sont composés d’une seule couche de 

cellules endothéliales en contact avec la membrane basale et 

entourées de rares péricytes. Ces cellules endothéliales pro-
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viennent des vaisseaux sanguins préexistants, mais peuvent 

également provenir des cellules endothéliales circulantes et des 

cellules endothéliales progénitrices (24).

L’équipe de Vacca et al. a réalisé différentes études fonction-

nelles et génomiques (puce à ADN) comparant les cellules 

endothéliales provenant de patients atteints de MM avec celles 

provenant de patient atteints de GMSI, ainsi qu’avec des cel-

lules endothéliales provenant de cordons ombilicaux (HU-

VECs) (25). Ces études indiquent que les cellules endothéliales 

isolées des patients souffrant de MM diffèrent des HUVECs en 

ce qui concerne leur croissance, leur profil génétique et la sé-

crétion des facteurs de croissance. Les auteurs ont ainsi déduit 

que les cellules endothéliales avaient un phénotype tumoral 

caractérisé par des taux élevés de prolifération, de survie et 

d’expression de plusieurs marqueurs vasculaires (tels que Tie-2, 

VEGFR-2, FGFR-2, CD105-endoglin ou encore la VE-cadherin).

Les cellules endothéliales progénitrices sont capables de se dif-

férencier en cellules endothéliales. Elles sont multipotentes et 

possèdent certaines caractéristiques des cellules souches telles 

que la prolifération, la migration et la différenciation. Elles ont 

été isolées par l’équipe de Asahara et al. à partir de sang hu-

main avec l’aide du marqueur membranaire CD34, ainsi qu’avec 

d’autres marqueurs endothéliaux (26). Ils ont observé que ces 

cellules hématopoïétiques se différenciaient in vitro et sem-

blaient s’incorporer aux sites angiogéniques dans de multiples 

modèles d’ischémie in vivo. Les cellules endothéliales progéni-

trices partagent avec les cellules endothéliales matures et les 

cellules souches certains marqueurs qui rendent leur distinc-

tion difficile (27-29). Trois antigènes (AC133, CD146 et CD45) 

semblent cependant être utilisés pour faire la différence entre 

cellules hématopoïétiques et cellules endothéliales (30, 31).

Les cellules endothéliales circulantes et les cellules endothé-

liales progénitrices ont également été étudiées par Zhang et al. 

(32). Le nombre de cellules endothéliales circulantes est aug-

menté dans le sang des patients souffrant de MM et est cor-

rélé avec d’autres indicateurs de la maladie, comme par 

exemple le niveau de protéine M et de microglobuline- β2. La 

co-expression du récepteur du facteur de croissance endothé-
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Les cellules myélomateuses agissent comme un activateur des cellules endothéliales et des fibroblastes. Elles augmentent la sécrétion 

de cytokines intervenant dans le processus angiogénique par les fibroblastes (VEGF, FGF-2, IGF-1, OPN). Ces cytokines peuvent dès 

lors stimuler la prolifération, la migration, la croissance et la survie des cellules endothéliales. Les cellules myélomateuses produisent 

également elles-mêmes des cytokines affectant la prolifération et la migration des cellules endothéliales (VEGF-A, HGF, IGF-1, ANG-1, 

OPN), ainsi que des protéinases (MMP2, MMP9, ADAM23, ADAMTS9) qui contribuent au processus angiogénique en dégradant la 

matrice extracellulaire et les membranes basales. En retour, les cellules endothéliales peuvent supporter la croissance et le homing des 

cellules cancéreuses en sécrétant différentes chémokines (IL-8, SDF-1, MCP-1), ainsi que des facteurs de croissance (VEGF, IGF-1, IL-6, 

bFGF, HGF, OPN). Les adipocytes, présents dans la moelle osseuse et dont le nombre augmente avec l’âge, produisent également des 

cytokines pro-angiogéniques (VEGF, FGF9), alors que les macrophages associés aux tumeurs permettent la transformation des cellules 

endothéliales contribuant à la néo-vascularisation au sein de la tumeur.

Figure 2: Les interactions paracrines qui existent entre les cellules myélomateuses, les fibroblastes et les 

cellules endothéliales supportent l’angiogenèse et le développement tumoral.
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lial vasculaire 2 (KDR) et de CD133 et l’augmentation du ni-

veau de l’ARNm de KDR en corrélation avec le niveau d’ex-

pression de la protéine M sont caractéristiques des cellules 

endothéliales progénitrices dans le MM. De plus, ils ont montré 

cliniquement que la réponse au thalidomide est associée à une 

diminution du nombre des cellules endothéliales circulantes et 

des cellules endothéliales progénitrices. Lors de la transition du 

stade de GMSI vers le MM, les cellules endothéliales progéni-

trices sont souvent plus fréquemment détectées dans la moelle 

osseuse des patients avec un MM que chez les patients non 

malades ou atteints de GMSI (33). De façon intrigante, ces cel-

lules endothéliales circulantes semblent partager les mêmes 

aberrations chromosomiques que les cellules myélomateuses, 

suggérant qu’elles dérivent du même type de cellules précur-

seurs de tumeur ou que les cellules endothéliales circulantes 

sont des hybrides des plasmocytes avec les cellules endothé-

liales préexistantes.

En plus des cellules endothéliales et des cellules stromales, 

d’autres cellules de la moelle osseuse participent également au 

processus angiogénique (Figure 2). Ces cellules myéloma-

teuses s’infiltrent dans la moelle osseuse et interagissent avec 

les cellules environnantes pour permettre leur propre crois-

sance et leur prolifération. D’autres cellules vont également 

sécréter différents facteurs impliqués dans le switch angiogé-

nique. Wang et al. ont démontré que les cellules souches mé-

senchymateuses des patients atteints de MM exprimaient plus 

de facteurs angiogéniques (FGF, HGF, VEGF) que les donneurs 

sains (34). Ils ont également démontré que les milieux condi-

tionnés de ces cellules souches dérivées du MM contribuaient 

davantage à la prolifération, à la chimiotaxie et à la formation 

des tubules des HUVECs que ceux dérivés de patients sains.

D’autre part, les cellules inflammatoires sont capables de régu-

ler les fonctions des cellules endothéliales liées à l’angiogenèse, 

qu’elles soient physiologiques ou associées au développement 

tumoral. Les composantes inflammatoires d’un développement 

tumoral peuvent inclure diverses populations de leucocytes 

(comme par exemple des neutrophiles, des cellules dendri-

tiques, des macrophages, des éosinophiles ou encore des  

lymphocytes) capables de produire des cytokines et des  

chémokines. Les macrophages associés aux tumeurs sont un 

composant important pour l’infiltration inflammatoire dans les 

tissus malins et dérivent de monocytes recrutés par la chémo-

kine MCP (monocyte chemoatractant protein). Ces macrophages 

associés aux tumeurs ont deux rôles contradictoires dans le 

développement de celles-ci. Ils peuvent tuer les cellules  

cancéreuses, mais peuvent également produire de nombreux 

facteurs de croissance favorisant l’angiogenèse (VEGF, FGF-2, 

TNF-α, IL-8), ainsi que des cytokines et des métalloprotéinases 

(MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-12) favorisant la progression 

tumorale. Récemment, il a été démontré que les macrophages 

participaient également à la réponse angiogénique dans le MM. 

Ces macrophages peuvent ainsi être transformés en cellules 

fonctionnelles phénotypiquement similaires aux cellules endo-

théliales exposées au VEGF et générer des réseaux ressem-

blant aux capillaires sanguins. Ces macrophages ressemblant 

aux cellules endothéliales contribuent à la formation des nou-

veaux vaisseaux chez les patients atteints de MM (35).

Les adipocytes sont une autre source de cytokines pro-angiogé-

niques. Les adipocytes de la moelle osseuse sont absents chez 

les nouveau-nés, mais leur nombre augmente avec l’âge, résul-

tant en un dépôt d’adipocytes occupant jusqu’à 90% de la cavité 

de la moelle osseuse chez les personnes plus âgées. Etant donné 

que le MM est une maladie touchant principalement les per-

sonnes âgées et que les cellules myélomateuses interagissent 

avec les cellules environnantes, les interactions entre les adipo-

cytes et les cellules malignes ont été étudiées. Celles-ci ont mon-

tré que les adipocytes aidaient au développement des cellules 

cancéreuses en affectant la prolifération, l’apoptose, la migration 

et l’adhésion. Il a été décrit que les adipocytes de la moelle os-

seuse sécrètent des cytokines, des chémokines et des facteurs 

angiogéniques impliqués dans la progression du MM, comme par 

exemple le VEGF et le FGF-9 (36).

Les suspects: les facteurs  
angiogéniques 
Les cellules myélomateuses sécrètent des médiateurs pro- 

angiogéniques, tels que le VEGF (37), le FGF-2 (9), les métallo-

protéinases (MMPs) (9, 38), le TGF-β (39) ou le HGF (40). 

D’autres cellules de la moelle osseuse sécrètent également des 

facteurs angiogéniques, comme par exemple les cytokines IL-6, 

IGF-1, VEGF et CXCL12/SDF1, contribuant à la croissance tu-

morale et à l’angiogenèse (24). De plus, le groupe de Hose et 

al. (41) a montré que les plasmocytes présents dans la moelle 

osseuse saine exprimaient en excès des facteurs pro-angiogé-

niques. Dès lors, une accumulation de plasmocytes peut déjà 

induire un niveau basal d’angiogenèse dans la moelle osseuse. 

L’activation aberrante des gènes codant pour des facteurs pro-

angiogéniques et la répression des gènes codant pour les fac-

teurs anti-angiogéniques induite par les cellules myélomateuses 

peuvent de ce fait mener à une augmentation des stimuli an-

giogéniques générés par les plasmocytes, expliquant ainsi la 

présence de processus angiogéniques à différentes étapes de la 

maladie.
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Les cellules myélomateuses expriment différents facteurs an-

giogéniques. Cependant, la plupart d’entre eux sont des fac-

teurs de croissance impliqués dans d’autres aspects biologiques 

du MM, comme par exemple la croissance cellulaire, la migra-

tion et l’invasion. La quantification des cytokines pro-angiogé-

niques dans le milieu conditionné de cellules myélomateuses 

mises en culture a montré une augmentation de la sécrétion 

du VEGF-A et du HGF en comparaison avec d’autres cytokines 

(IGF-1, OPN, IL-15) (41). Dès lors, le VEGF-A et l’HGF peuvent 

être considérés comme des facteurs importants pour l’angio-

genèse dans le MM. 

Les maîtres de la régulation de  
l’angiogenèse (Figure 3)
Dans l’angiogenèse et le développement tumoral, l’hypoxie appa-

raît comme étant un paramètre crucial. La réponse cellulaire à 

l’hypoxie est médiée par la production du facteur induit par l’hy-

poxie (HIF) (42). Trois protéines appartenant à la famille des HIF 

ont été identifiées (HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α). HIF est composé de 

sous-unités α et β pouvant former un complexe protéique (43). 

L’hypoxie résulte en l’arrêt de la dégradation de HIF-1α par l’oxy-

gène. Cet arrêt mène à la formation d’un complexe protéique 

entre HIF-1α et HIF-1α. C’est ce complexe qui agit comme un 
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L’hypoxie inhibe la dégradation dépendante de l’oxygène d’HIF-1α. Cette inhibition mène à la formation d’un complexe protéique de 

HIF-1α avec HIF-1α qui agit comme un facteur de transcription activant les gènes impliqués dans l’angiogenèse et dans la survie des 

cellules malignes. Dans le myélome multiple, la voie de NF-kB est activée constitutivement par des altérations génétiques et via des 

interactions avec le micro-environnement. Dans des conditions normales, la kinase NIK est dégradée via les ligases c-IAP1 et c-IAP2, 

qui se lieront alors à TRAF2 et TRAF3. Par ailleurs, de par le recrutement de protéines appartenant à la famille des récepteurs de TNF 

(CD40, TACI, récepteur de la lymphotoxine-b), NIK va être libéré et stabilisé. De nombreux cas de myélome multiple possèdent des 

mutations dans le gène de TRAF3 et c-IAP1/2 qui permettent la stabilisation de NIK. Stabilisée, la kinase NIK est capable d’activer la 

voie «classique» dans laquelle la kinase IkB-β va phosphoryler IkB-α, ainsi que la voie «alternative» de NF-kB dans laquelle IkB-α va 

phosphoryler le précurseur de la sous-unité de NF-kB, p100.

Figure 3: Processus intracellulaire qui induit l’angiogenèse et le développement tumoral suivant le 

phénomène d’hypoxie et l’activation de NF-kB.
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facteur de transcription activant les gènes impliqués dans l’angio-

genèse et dans la survie des cellules malignes. Dans le myélome 

multiple, l’équipe de Colla et al. (44) a démontré que la moelle 

osseuse des patients atteints d’un MM et d’une GMSI était en hy-

poxie. De plus, HIF-1α était également surexprimé par les cellules 

malignes. HIF-1α peut également intervenir dans la voie de signa-

lement de c-Myc. Les gènes réprimés via cette voie sont différents 

de ceux réprimés lors de la réponse à l’hypoxie incluant notam-

ment le VEGF-A (45). Le facteur de transcription c-Myc est un 

proto-oncogène associé au phénomène d’apoptose et à la perte 

de la différenciation cellulaire (46). En particulier, c-Myc et HIF-1α 

sont fortement exprimés dans les plasmocytes cancéreux.

Une autre voie signalétique importante dans le myélome multiple 

est la voie du facteur nucléaire kappa B (NF-kB). NF-kB est un 

facteur de transcription important dans la réponse cellulaire à 

l’hypoxie (47), ainsi que dans les processus impliqués dans la pro-

gression tumorale tels que la survie cellulaire, la prolifération, l’an-

giogenèse et le développement des métastases (48). Dans le myé-

lome multiple, la voie de NF-kB joue un rôle primordial et est 

activée constitutivement suite aux altérations génétiques et via des 

interactions avec le micro-environnement (49, 50). Dans des 

conditions normales, la kinase NIK est dégradée via les ligases c-

IAP1 et c-IAP2, qui se lieront alors à TRAF2 et TRAF3. Par ailleurs, 

dans le MM, NIK va être libéré et stabilisé via le recrutement de 

certaines protéines appartenant à la famille des récepteurs de 

TNF (comme par exemple le CD40, TACI, récepteur de la lym-

photoxine-b). De plus, de nombreux cas de myélome multiple 

possèdent des mutations dans le gène de TRAF3 et c-IAP1/2 qui 

permettent la stabilisation de NIK (49). Stabilisée, la kinase NIK est 

capable d’activer la voie «classique» dans laquelle la kinase IkB-β 

va phosphoryler IkB-α, ainsi que la voie «alternative» du NF-kB 

dans laquelle IkB-α va phosphoryler le précurseur de la sous-

unité de NF-kB, p100, favorisant le développement tumoral.

L’angiogenèse, une cible pour les 
agents thérapeutiques contre le  
myélome multiple
Les nouveaux agents thérapeutiques, comme le thalidomide 

par exemple,  montrent une importante activité anti-MM en 

clinique. Certains de leurs dérivés (le lenalidomide et le poma-

lidomide), ainsi que l’inhibiteur de protéasome bortezomib, ont 

également une activité anti-angiogénique. 

Le thalidomide

Ses propriétés anti-angiogéniques ont contribué au développe-

ment de thérapies dans le MM. En effet, de précédentes études 

avaient indiqué que le thalidomide inhibait l’action des cellules 

endothéliales par le VEGF, le facteur de croissance des fibro-

blastes (bFGF), ainsi que par d’autres facteurs pro-angiogé-

niques (51). Le groupe de Vacca et al. a démontré que les doses 

thérapeutiques de thalidomide inhibaient l’expression de VEGF, 

HGF, bFGF, IGF-1 et Ang-2 par les cellules endothéliales médul-

laires provenant de patients souffrant de MM. De plus, la sécré-

tion de VEGF, FGF-2 et de HGF diminue également en fonction 

de la dose thérapeutique dans des conditions cancéreuses, 

alors qu’elle reste inchangée dans des conditions physiolo-

giques normales (52).

Le lenalidomide

Le lenalidomide est un analogue du thalidomide ayant une effi-

cacité importante chez les patients atteints de MM. Il possède 

la même structure chimique que le thalidomide, mais n’a pas le 

même profil de toxicité (53, 54). 

De nombreuses études précliniques ont démontré l’action 

anti-angiogénique du lenalidomide. Dans un modèle murin de 

myélome, le lenalidomide a montré une activité anti-angiogé-

nique significative (55). Le groupe de Lu et al. a montré que cet 

agent thérapeutique avait également un effet inhibiteur sur 

l’expression de HIF-1α (56). Plus récemment, il a été démontré 

que le lenalidomide inhibait la migration des cellules endo- 

théliales dans le MM et l’angiogenèse en affectant les voies  

signalétiques initiées par le VEGF/VEGFR-2 (57). De plus,  

il a été également prouvé par le même groupe que le  

lenalidomide inhibait l’activité de la sous-unité p65 de NF-kB 

dans les cellules endothéliales associées au MM, suggérant ainsi 

son rôle dans l’inhibition de leur migration et de l’angiogenèse 

chez les patients atteints d’un MM.

Le bortezomib

Le bortezomib est un inhibiteur du protéasome qui interfère 

spécialement avec le 26S, responsable de la dégradation des 

protéines contrôlant la transcription, la prolifération cellulaire 

et le métabolisme (58). Cependant, il a été montré que le bor-

tezomib pouvait induire l’expression de NF-kB (59, 60). Dans 

le MM, le bortezomib agit sur les cellules endothéliales asso-

ciées, que ce soit au niveau de leur prolifération, leur chémo-

taxie, leur adhésion à la fibronectine ou encore de la formation 

des tubules. De plus, des cellules endothéliales traitées au bor-

tezomib montrent une diminution de la régulation de gènes 

exprimant des protéines requises pour leur croissance, comme 

le VEGF, l’IL-6, l’IGF-1 et l’Ang-2, confirmant l’activité anti- 

angiogénique de cet agent thérapeutique (61).

Conclusion
Pour conclure, dans le myélome multiple, l’angiogenèse est un 

processus multiple qui se base sur les interactions qui existent 
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entre les cellules myélomateuses et celles qui composent le 

micro-environnement médullaire. L’angiogenèse induite dans le 

MM implique la production de molécules pro-angiogéniques 

par les cellules malignes qui vont activer les cellules endothé-

liales ainsi que leurs cellules progénitrices. De plus, d’autres 

types de cellules contenues dans l’environnement tumoral, 

comme les macrophages associés aux tumeurs, les cellules 

souches mésenchymateuses ou encore les adipocytes, vont 

également participer à la réponse angiogénique. Les facteurs 

de croissance responsables de l’angiogenèse ont été identifiés, 

par exemple le VEGF, l’HGF, l’OPN et le FGF-2. Plus récem-

ment, l’hypoxie (via HIF-1α), c-Myc et NF-kB ont également 

été décrits comme ayant un rôle dans le processus complexe 

de l’angiogenèse et dans son implication dans la biologie du 

myélome multiple. 
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