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MOTS CLES Résumé L’utilisation clinique des adipose-derived stromal/stem cells (ASC) en médecine
Cellules stromales réparatrice est en plein essor sur la derniére décennie. Les ASC font partie des cellules stromales
mésenchymateuses ; mésenchymateuses initialement obtenues a partir de la moelle osseuse. Leurs capacités limitées
Fraction vasculaire de différenciation in vivo en cellules matures fonctionnelles ont conduit a une réévaluation de
stromale ; leurs mécanismes d’action. Ainsi, leur intérét clinique semble essentiellement lié a des effets
Propriétés paracrines par le biais d’une production transitoire de facteurs a la fois trophiques et immu-
anti-inflammatoires ; nomodulateurs. Nous souhaitons faire ici une mise au point sur les derniéres connaissances
Immunosuppression ; acquises en matiere d’ASC ainsi que les perspectives cliniques qui en découlent que ce soit en
Médecine régénérative thérapie cellulaire ou dans le cadre des transferts de tissu adipeux en chirurgie plastique. Nous

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : nbertheuil@gmail.com (N. Bertheuil).

http://dx.doi.org/10.1016/j.anplas.2014.09.014
0294-1260/ © 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anplas.2014.09.014&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anplas.2014.09.014&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.anplas.2014.09.014
mailto:nbertheuil@gmail.com
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02941260
http://dx.doi.org/10.1016/j.anplas.2014.09.014

Les cellules stromales mésenchymateuses du tissu adipeux 95

KEYWORDS
Mesenchymal stromal
cells;

Stromal vascular
fraction;
Anti-inflammatory
effect;

rappellerons la méthode d’obtention des ASC et leurs mécanismes d’action avec un intérét
particulier pour leurs propriétés immunosuppressives/immunomodulatrices.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Over the last decade, the clinical use of adipose-derived stromal/stem cells (ASC) in
regenerative medicine is rapidly increasing. ASC belong to the mesenchymal stromal cells
initially obtained from the bone marrow. Their limited differentiation capacity in vivo into
functional mature cells has led to a reassessment of their mechanisms of action. One of the
major clinical interests appears related to paracrine effects through a temporary production of
trophic and immunomodulatory factors. Our purpose is to provide a review on the latest
knowledge in the field of ASC, mechanisms of action, mainly immunomodulatory/immunosup-
pressive properties, methods of obtention, with a focus on clinical perspectives particularly in

Immunosuppression;
Regenerative medicine

the field of cellular therapy and fat grafting technique in plastic surgery.
© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Le tissu adipeux (TA) est constitué de graisse brune et de
graisse blanche, cette derniére étant le composant quasi
exclusif chez U’adulte. Le TA, en plus de sa fonction
d’homéostasie énergétique via le stockage des lipides sous
forme de triglycérides, est un véritable organe endocrine
actif sécrétant plus de 600 facteurs comme la leptine et
’adiponectine [1] regroupés sous le nom d’adipokines [2].
Ces adipokines agissent de maniére autocrine et paracrine et
participent a l’adipogenése, au métabolisme des adipocytes
et a leurs fonctions, a Uinflammation, a 'immunité et a la
reproduction. L’adipocyte est connu comme étant une cel-
lule mature et différenciée et il est considéré comme inca-
pable de se diviser [3]. Cependant, dans le cadre de
’obésité, le développement excessif du TA est di a la fois
a une hypertrophie des adipocytes mais aussi a une augmen-
tation de leur nombre appelé hyperplasie [4,5]. Par ailleurs,
nous savons désormais qu’environ 10 % de ce tissu se renou-
velle tous les ans [6]. Cette création de novo constituant
’adipogenése s’explique par la présence de cellules progéni-
trices capables de proliférer et de se différencier en adipo-
cytes matures. Il existe plusieurs dénominations pour ces
cellules dont la plus connue, retenue par UIFATS (Interna-
tional Federation for Adipose Therapeutics and Science), est
celle de cellules stromales issues du tissu adipeux ou ASC
(adipose-derived stem/stromal cells) [7]. Les ASC consti-
tuent un sous-type de cellules stromales mésenchymateuses
(CSM). Il est crucial de rappeler que ces cellules ont été
essentiellement étudiées in vitro, aprés une phase de culture
plus ou moins longue, et qu’il n’existe que peu d’arguments
formels démontrant que les propriétés mises en évidence
pour les ASC cultivées sont partagées par les ASC retrouvées
in situ.

Dans le cadre de U’obésité, ’hypertrophie puis "hyper-
plasie des adipocytes entrainent une hypoxie du tissu
adipeux. Cette hypoxie déclenche un signal de stress qui
aboutit a un état inflammatoire chronique du tissu lié a la
production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-o, IL-1,
IL-6...) par les adipocytes et les macrophages présents au
sein du tissu. De plus, les macrophages participent a
’amplification des signaux pro-inflammatoires et contri-
buent au recrutement d’autres cellules immunitaires.

Ces signaux ont été décrits comme activant les CSM obte-
nues en culture, dont les ASC, les rendant en particulier
capables d’inhiber les différents effecteurs de 'immunité
[8] mais aussi comme diminuant la capacité des ASC culti-
vées a se différencier en adipocyte [9—13]. Une connais-
sance exhaustive des propriétés fonctionnelles des ASC de
grade clinique, obtenues dans des conditions controlées et
reproductibles apparait un élément important pour opti-
miser leur utilisation thérapeutique. La facon dont ces
propriétés sont partagées par les ASC in situ est un autre
élément fondamental, qui permettra de préciser leur
implication en physiologie, au sein du TA sain, mais aussi
en pathologie, notamment dans le contexte de l’obésité.

Les CSM : caractéristiques et hétérogénéité

Les CSM ont été décrites dés les années 1960 et ont été
isolées initialement a partir de la moelle osseuse (BM-MSC
pour bone marrow-mesenchymal stem cells) [14]. Les CSM
cultivées sont définies par 3 propriétés :

e elles adheérent au plastique et proliferent in vitro ;

o elles sont multipotentes, c’est-a-dire qu’elles peuvent se
différencier en divers types cellulaires issus du méso-
derme [15,16] (os, cartilage, tissu adipeux) ;

e a la différence des cellules hématopoiétiques, elles
n’expriment pas de marqueur de surface spécifique, ce
quia limité a ce jour leur isolement et leur caractérisation.

Le phénotype minimal requis est la présence de CD105,
CD73, CD90 (> 95 % positivité) et ’absence d’expression des
marqueurs hématopoiétiques (<2 %). De plus, les CSM en
’absence de stimulus inflammatoire (en particulier ’inter-
féron gamma [IFN-y]) n’expriment pas HLA-DR (une molécule
du complexe majeur d’histocompatibilité de classe 1) en
accord avec une faible immunogénicité [15]. Des travaux
plus récents démontrent que les CSM sont présentes dans de
multiples tissus et leur premiére description dans le tissu
adipeux remonte a 2001 [17]. Ce dernier est un réservoir
important et facilement accessible d’ASC par les techniques
de liposuccion utilisées en routine en chirurgie plastique
[18].
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Les données actuelles de la littérature montrent une
grande hétérogénéité dans la description des CSM. Nous
savons désormais que la culture induit des modifications
dans U'expression de certains marqueurs de surface par
rapport a leur état natif. Ainsi, les ASC perdent |’expression
de la molécule CD34 [19] de méme que les BM-MSC perdent
Uexpression de la molécule CD271 [20]. De plus, les pro-
priétés fonctionnelles des CSM varient en fonction de ’ori-
gine tissulaire et de la méthode de production [21]. Il est
ainsi probable qu’une partie de ’hétérogénéité des résultats
cliniques obtenus avec les CSM soit due aux différences dans
les procédés de production utilisés qui different en particu-
lier par Uorigine cellulaire, la durée et les conditions de
culture [22,23]. De plus, les outils de controle des propriétés
fonctionnelles des CSM doivent également étre standardisés
afin de pouvoir comparer les cellules utilisées en lien avec les
résultats cliniques obtenus [24].

En culture, les ASC partagent avec les BM-MSC la capa-
cité de se multiplier et de se différencier en adipocytes,
ostéoblastes et chondrocytes. Elles possédent aussi des
capacités pro-angiogéniques supérieures aux BM-MSC,
d’ou leur utilisation actuelle dans des contextes d’isché-
mie des membres inférieurs [25]. De plus, ces cellules
possédent des propriétés fonctionnelles importantes dans
Uinhibition des réponses inflammatoires et immunitaires
[26]. L’ensemble de ces caractéristiques ont été définies a
partir d’ASC obtenues en culture mais les ASC natives sont
encore a ’heure actuelle mal connues. Elles possédent des
caractéristiques tout a fait spécifiques telle que "expres-
sion in vivo du marqueur CD34 [27-29]. Ce marqueur
combiné a l’absence d’expression de marqueurs hémato-
poiétiques et endothéliaux est important pour isoler pros-
pectivement les ASC et les caractériser. Enfin, d’autres
travaux récents suggérent l’existence de plusieurs sous-
populations stromales au sein du tissu adipeux [29] dont
une population dite péricytaire en raison de sa localisation
murale périvasculaire au contact des cellules endothéliales
[30,31].

Ces données démontrent U'intérét d’améliorer la carac-
térisation fine des cellules stromales natives du TA afin de
mieux cerner son hétérogénéité et donc mieux appréhender
a la fois lintérét thérapeutique de la présence de ces
cellules en proportion variable dans un greffon de TA et a
Uinverse le risque potentiel des procédures de transfert
graisseux, en particulier chez les patients cancéreux. En
effet, ces procédures possédent, outre l’intérét volumé-
trique, des avantages potentiels certains du fait de la
présence d’ASC liés notamment a leur pouvoir anti-inflam-
matoire. Ce dernier favoriserait le remodelage harmonieux
des tissus et le processus de cicatrisation via notamment
’accélération du phénoméne de néoangiogenese [32] ainsi
que par la diminution de la sécrétion de cytokines pro-
fibrotiques comme démontré dans les brilures [33]. Cepen-
dant, les CSM de moelle ont été décrites comme pouvant
migrer vers les tumeurs dans des modéles murins et favori-
ser, via la production de facteurs trophiques et ’inhibition
de la réponse immunitaire, le développement tumoral [34—
36]. Dans le contexte des tumeurs mammaires, une étude
récente suggere que les ASC pourraient favoriser la crois-
sance des tumeurs actives [37] mais des résultats inverses
ont également été rapportés dans le cadre de tumeurs
pancréatiques [38].

Propriétés immunomodulatrices des CSM

De nos jours, il apparait désormais évident que U’efficacité de
Uinjection de CSM dans différents modeéles de lésions tissu-
laires et de maladies dysimmunitaires serait essentiellement
due a un effet paracrine au cours duquel les CSM produiraient
pendant une période courte des molécules anti-inflamma-
toires et immunosuppressives favorisant, en lien avec des
facteurs trophiques, la régénération du tissu de [’hote
comme le montrent par exemple les résultats encourageants
des essais dans le traitement des fistules anales compliquées
dans la maladie de Crohn [39,40]. Les CSM sont particulie-
rement intéressantes en clinique du fait de leurs capacités a
produire des facteurs trophiques et immunomodulateurs/
immunosuppresseurs. Il existe beaucoup d’études rappor-
tant des propriétés immunomodulatrices contrastées des
CSM. Les résultats different in vitro, chez ’animal et chez
’homme. Parmi les éléments avérés, les CSM ne sont pas
constitutivement immunosuppressives mais acquiérent ces
propriétés aprés stimulation par des signaux inflammatoires
du microenvironnement tels que les cytokines inflammatoi-
res IFN-y ou TNF-a. Par ailleurs, les CSM sont peu immuno-
génes car, in vitro, elles n’activent pas les lymphocytes T
allogéniques. Néanmoins, elles ne sont pas immuno-privilé-
giées, c’est-a-dire qu’elles peuvent étre reconnues par le
systéme immunitaire d’un hote allogénique et sont ainsi
susceptibles d’étre détruites par certains effecteurs comme
les lymphocytes NK (natural killer) activés [41]. Leurs effets
ne sont pas HLA-restreints, c’est-a-dire que les CSM exercent
leurs propriétés suppressives quel que soit le génotype HLA
des cellules immunitaires du receveur [42]. Elles agissent sur
tous les effecteurs de 'immunité innée et adaptative (Fig. 1)
et altérent la prolifération cellulaire (blocage en phase G0/
G1 du cycle cellulaire [43]) et d’autres fonctionnalités des
cellules immunitaires. Elles inhibent ainsi la prolifération, la
cytotoxicité et la production d’IFN-y des lymphocytes T et
des cellules NK [44]. Elles permettent d’orienter la polarisa-
tion des macrophages d’un phénotype pro-inflammatoire a
un phénotype anti-inflammatoire favorisant la regénération
tissulaire [45,46]. Les CSM inhibent également la proliféra-
tion des lymphocytes B uniquement apres activation par
UIFN-y et peuvent altérer également leur différentiation
en cellules plasmocytaires [47—49]. De plus, les CSM ont
aussi été décrites comme induisant la différenciation
d’autres cellules immunosuppressives comme les lymphocy-
tes T régulateurs [50—52]. Elles peuvent enfin altérer la
différenciation et la maturation des cellules dendritiques
[53].

Les mécanismes d’action des CSM sont multiples et pour la
plupart inductibles par des facteurs solubles [24]. Ainsi, les
CSM synthétisent |’enzyme immunosuppressive indoleamine-
2,3 dioxygénase (IDO) qui catabolise le tryptophane en
kynurénine [54]. Cette molécule cruciale pour Uinhibition
de prolifération des lymphocytes T effecteurs par les CSM
humaines agit par déplétion du milieu en un acide aminé
essentiel, le tryptophane, et en produisant la kynurénine, qui
est toxique pour les lymphocytes T. Nous savons désormais
que le pourcentage d’inhibition de prolifération des lympho-
cytes T est corrélé a ’augmentation du ratio kynurénine/
tryptophane qui refléte 'activité IDO [21]. Par ailleurs, les
CSM produisent ’enzyme cyclo-oxygénase 2 (COX-2) qui
participe a la synthése de prostaglandine E2 (PGE2) a partir
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Figure 1

Adipocytes ‘

— Tampon de digestion

Obtention de la fraction vasculaire stromale. A. Prélevement de tissu adipeux. B. Préparation d’un tampon de digestion

contenant des enzymes protéolytiques. C. Aprés digestion et centrifugation, nous obtenons 3 phases de haut en bas : les adipocytes, le
tampon de digestion, la fraction vasculaire stromale. D. Mise en culture de la fraction vasculaire stromale pour obtenir des ASC en

culture.

de l"acide arachidonique. La PGE2, en association avec IDO,
participe a U'inhibition de prolifération des cellules NK [41].
Aprés exposition au TNF-o, les CSM sécrétent la protéine
TSG-6 (TNF-« stimulated gene/protein 6) qui agit par un
rétro-controle négatif sur les macrophages en diminuant leur
syntheése de facteurs pro-inflammatoires, ce qui diminue
notamment le recrutement de polynucléaires neutrophiles
au sein des tissus lésés [55,56]. Par ailleurs, TSG-6, de par son
puissant effet anti-inflammatoire, a démontré chez la souris
une diminution du territoire infarci dans l’infarctus du myo-
carde [57] en réduisant les effets délétéres d’une inflamma-
tion excessive liée a Uinfiltration massive de polynucléaires
neutrophiles. Les CSM produisent aussi une isoforme parti-
culiére de HLA, HLA-G5, qui serait responsable de la pro-
duction des lymphocytes T régulateurs [50]. De facon
importante, et bien que les CSM de souris exercent les
mémes propriétés immunosuppressives et anti-inflammatoi-
res que les CSM humaines, les mécanismes impliqués dif-
ferent fortement selon les espéces, démontrant
Uimportance des études menées a partir de tissus humains
[58].

Isolement de la fraction vasculaire stromale

In vivo, les ASC sont enchassées entre les adipocytes au sein
de la matrice extracellulaire. Pour les étudier mais aussi pour
les amplifier in vitro, il convient de digérer cette matrice
extracellulaire par des enzymes protéolytiques. Le TA doit

étre digéré a 37 °C pendant une durée qui varie selon les
auteurs dans un tampon qui contient de la collagénase afin
de digérer les fibres de collagéne de la matrice extracel-
lulaire (Fig. 2). Une fois tous les composants cellulaires
séparés, il convient de centrifuger le produit de la digestion
enzymatique afin d’en extraire la fraction vasculaire stro-
male (FVS) qui contient toutes les cellules hormis les
adipocytes. En effet, le prélévement se divise en 3 phases
avec de haut en bas : les adipocytes, le milieu de digestion
et enfin la FVS contenant les cellules hématopoiétiques, les
cellules endothéliales et les cellules stromales (Fig. 2C).
L’amplification des ASC a visée clinique met ensuite en jeu
une étape de culture (Fig. 2D) dans des conditions stan-
dards de bonnes pratiques de fabrication, ces cellules étant
considérées comme des médicaments de thérapie inno-
vante [59]. Différents milieux de culture ont été proposés,
utilisant essentiellement une association de sérum de veau
fétal (SVF) supplémenté éventuellement en facteurs de
croissance, en particulier du basic fibroblast growth factor
(bFGF) ou du lysat plaquettaire [60]. Au-dela de !’évalua-
tion de leur efficacité clinique, pour laquelle il n’existe pas
aujourd’hui de marqueurs prédictifs simple, la question de
la sécurité d’utilisation de ces cellules a été posée récem-
ment, notamment du fait de la publication de travaux
suggérant leur possibilité d’immortalisation apres culture
a long terme. Il est important de noter que ces travaux ont
été rétractés suite a la mise en évidence de problemes
expérimentaux et qu’a linverse, de nombreuses études
démontrent depuis que, si les BM-MSC et les ASC peuvent
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Figure 2 Effet immunosuppresseur des CSM sur les différents acteurs de 'immunité. B :
immature ; mDC : cellule dendritique mature ; NK : cellules natural killer ; CTL :
interleukine 12 ; TNF-a : tumor necrosis factor alpha ;
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présenter des altérations caryotypiques in vitro, ces altéra-
tions ne sont pas associées a une transformation can-
céreuse mais plutét a une entrée en sénescence [61,62].
De plus, il est important de souligner que ’ensemble des
données obtenues a ce jour suggére que les CSM ne per-
sistent pas in vivo chez U'individu immunocompétent, et
gu’aucun cancer secondaire n’a été rapporté chez les
milliers de patients déja traités par ces cellules, ce qui
suggére l’absence de risque de cancérogenese indirecte.
Sur cette base, les essais cliniques se poursuivent avec un
encadrement réglementaire strict et en tenant compte de
la balance bénéfice/risque de l'utilisation de ces cellules
en fonction du contexte clinique [63].

Perspectives cliniques des BM-MSC et des
ASC

L’utilisation clinique des CSM est en plein développement sur
la derniére décade. Cet engouement exponentiel dans des
disciplines tres variées (hématologie, proctologie, cardiolo-
gie, neurologie, orthopédie...) reposait initialement sur le
concept de cellule « souche », c’est-a-dire qu’une cellule est
capable de s’autorenouveler, de proliférer, ainsi que de se
différencier en une multitude de types cellulaires. De nom-
breuses études ont indiqué que les CSM pourraient étre uti-
lisées en médecine réparatrice dans des contextes cliniques
trés divers, suscitant un engouement médical et médiatique
fantastique fondé initialement sur leurs propriétés de dif-
férenciation. Cependant, leur rétention massive au niveau
pulmonaire lors d’injections intraveineuses couplées a leur
faible persistance au sein des tissus cibles [57,64,65] et a la
mise en évidence de capacités limitées de transdifférencia-
tion en cellules matures fonctionnelles in vivo ont conduit a
une réévaluation de leurs mécanismes d’action. L’utilisation
clinique actuelle de ces cellules est basée sur leurs propriétés
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_ Neutrophile] Survie (3 [ EL

N
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“) Migration
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lymphocyte B ; iDC : cellule dendritique
lymphocyte T cytotoxique ; Treg : lymphocyte T
IFN-y : interféron-gamma.

a produire des facteurs trophiques et immunosuppresseurs.
Méme si tous les mécanismes d’action de ces cellules ne sont
pas encore connus a ce jour, la connaissance de leurs propriétés
immunosuppressives a fortement avancé. De plus, nous savons
désormais que la grande hétérogénéité de leurs effets théra-
peutiques rapportés dans la littérature dépend de multiples
facteurs liés a la fois aux CSM, aux cellules immunitaires, mais
aussi a la facon de les produire et de les étudier (cf. Fig. 3). A
’heure actuelle, il faut améliorer la compréhension de leurs
mécanismes d’action afin d’assurer la sécurité des patients
entrant dans des protocoles liés a l'utilisation des CSM.

Les applications cliniques liées a la présence de ces
cellules sont actuellement en pleine expansion en médecine
regénérative et réparatrice. Les chirurgiens plasticiens peu-
vent et doivent y prendre un role essentiel. Il convient de
distinguer deux grands types d’indications, a savoir le trans-
fert de tissu adipeux (contenant des ASC natives) et la
thérapie cellulaire (ASC amplifiées en culture).

L’objectif du transfert de tissu adipeux est double. Dans
tous les cas, il permet de corriger un défaut de volume
d’origine congénitale, traumatique, ou médicamenteuse
(lipodystrophie liée aux traitements antirétroviraux par
exemple) ou lié a l’age rendant cette technique tres attrac-
tive en chirurgie reconstructrice. En effet, elle est notam-
ment utilisée pour le traitement des anomalies congénitales
du sein entrainant une hypoplasie mammaire [66], pour des
augmentations mammaires a visée esthétique [67] et pour
des corrections du traitement conservateur du sein [68].
Dans cette derniére indication, c’est d’ailleurs la seule
option chirurgicale a ’heure actuelle dans la majeure partie
des cas. Par ailleurs, du fait de la présence des ASC dans le
tissu adipeux, son transfert est utilisé en régénération tissu-
laire et agirait a la fois par support de la néoangiogenese
comme dans les radiodermites [32] mais aussi par réduction
de Uinflammation et de la fibrose comme dans les brilures
[33] et dans le traitement des exceés de cicatrisation [69]. De
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Critéres a prendre en compte pour analyser les effets immunosuppresseurs des CSM. Illustration issue de la revue de

Ménard et al. [24]. Afin d’étudier finement et de facon reproductible les effets immunosuppresseurs des MSC, il faut prendre en
compte de multiples paramétres liés aux CSM mais aussi des parametres liés aux cellules immunitaires. La standardisation de ces
parameétres est indispensable pour assurer la reproductibilité des résultats issus de I’étude des CSM. CSM : mesenchymal stem/stromal
cells ; DP : doublement de population ; PMN : polynucléaire neutrophile ; MO : monocyte/macrophage ; DC : cellule dendritique ; B :
lymphocyte B ; NK : cellules natural killer ; CTL : lymphocyte T cytotoxique ; Th : lymphocyte T helper.

par leurs effets anti-inflammatoires, ces cellules posséde-
raient des propriétés antalgiques mises a profit dans le
traitement des douleurs chroniques post-mastectomie par
transfert de graisse [70].

Une des problématiques des transferts graisseux liée aux
propriétés immunosuppressives des CSM est le risque poten-
tiel sur la croissance tumorale et le développement métas-
tatique. En effet, plusieurs équipes ont montré que ces
cellules étaient capables de migrer vers les sites inflamma-
toires dont les tumeurs [71]. Concernant les tumeurs mam-
maires, Karnoub et al. [35] ont démontré que les BM-MSC
injectées a proximité de cellules cancéreuses chez la souris
augmentaient de maniére spectaculaire (de 2 a 7 fois) la
dissémination métastatique pulmonaire, en lien avec la
production de la chimiokine CCL5 par les BM-MSC recrutant
les cellules tumorales par le biais de son récepteur CCR5.
Cette étude et d’autres suggérent un risque de rechute
potentiel lié aux transferts graisseux dans le sein. De plus,
les propriétés immunosuppressives des CSM pourraient dimi-
nuer la surveillance immunitaire cellulaire comme rapporté
au sujet des lymphocytes T CD8" dans un modeéle de méla-
nome chez la souris [72]. A ce jour, un seul essai prospectif
multicentrique chez ’homme tend a conclure a Uefficacité
et a la sécurité de cette technique de reconstruction des
séquelles du traitement conservateur du sein. Cependant,
cette étude non controlée ne portait que sur des tumeurs a
faible risque de récurrence (T2ZNOMO) et le suivi post-opéra-
toire ne portait que sur 12 mois, ce qui est insuffisant pour
tirer la moindre conclusion quant a U'innocuité de cette
technique. Cela d’autant plus que plusieurs cas de récidive
dont des formes agressives de cancer du sein ont été décrits
apres lipofilling [73—76].

La thérapie cellulaire par CSM consiste, quant a elle, a
extraire, purifier et réaliser une expansion in vitro de ces
cellules avant de les injecter au patient, soit localement,
soit par voie intraveineuse, de facon autologue ou

allogénique. L’objectif est d’obtenir un effet trophique,
anti-inflammatoire ou immunosuppresseur. Les ASC repré-
sentent une voie d’avenir importante dans cette optique car,
a la différence des BM-MSC, l’obtention du tissu source est
facile en grande quantité par des techniques mini-invasives
de liposuccion utilisées en routine dans les services de
chirurgie plastique et reconstructrice. De plus, la fréquence
des ASC dans le tissu adipeux est beaucoup plus importante
(de 100 a 500 fois) que les CSM dans la moelle osseuse [77]. La
production d’ASC de grade clinique nécessite au minimum 2
temps opératoires (prélévement puis réinjection aprés la
phase de culture) et une structure lourde associant un
service clinique et une unité de thérapie cellulaire.

Ces cellules ont démontré un intérét clinique particulier
dans le traitement des maladies inflammatoires et dysimmu-
nitaires de par leurs propriétés immunomodulatrices/immu-
nosuppressives. Plusieurs essais cliniques de phase | a lll ont
été menés avec succés dans des pathologies particuliere-
ment graves. Le premier succés de thérapie cellulaire par
CSM rapporté dans la littérature a eu lieu en hématologie. En
effet, les CSM ont permis d’améliorer le contréle de la
maladie du greffon contre ’hote (GVH) aigué cortico-résis-
tante (grade IV), complication survenant dans les suites
d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéni-
ques et qui met en jeu le pronostic vital des patients atteints.
Aprés un premier succés chez un enfant de 9 ans [78], Le
Blanc et al. ont réalisé un essai multicentrique de phase Il
incluant 55 patients atteints de GVH aigué de grade Il a IV et
résistante aux corticoides a forte dose (2 mg/kg/jour). Ces
patients ont été traités par BM-MSC allogéniques, ce qui a
permis d’obtenir 27 réponses complétes et 2 partielles. Au
total, grace a ’effet immunosuppresseur des CSM, 38 % des
patients étaient vivants lors de ’évaluation de |’étude [39].
Le premier cas rapporté de guérison de GVH cortico-résis-
tante par injection d’ASC allogéniques date quant a lui de
2006 [79]. Les propriétés immunomodulatrices des ASC ont



100

N. Bertheuil et al.

aussi servi de rationnel a des traitements basés sur U utilisa-
tion de FVS totale. Cette derniére stratégie a d’ailleurs été
utilisée, avec succes, avec des injections intraveineuses et
intrathécales dans le traitement des malades atteints de
sclérose en plaque [80]. L’efficacité clinique ne s’accompa-
gnait pas d’amélioration sur les imageries cérébrales de
controle. Pourtant, les traitements de fond ont pu étre
fortement allégés. La méme équipe rapporte des succes
similaires avec cellules de la FVS dans la polyarthrite rhu-
matoide [81].

Enfin, c’est dans le traitement des fistules anales comple-
xes dans le cadre de la maladie de Crohn que ['utilisation
clinique des ASC est a ’heure actuelle la plus avancée. Le
premier essai rapportant U'efficacité et la sécurité de la
thérapie cellulaire par ASC portait sur le traitement des
fistules anales sur 4 patients atteints de la maladie de Crohn.
Cette équipe rapportait 3 succés sur 4 de cicatrisation
démontrant la faisabilité et Uefficacité de cette stratégie
thérapeutique [82]. Ils ont depuis réalisé un essai multicen-
trique controlé de phase Il sur 35 patients obtenant la
cicatrisation dans 71 % des cas dans le groupe ASC versus
16 % dans le groupe témoin avec une amélioration de la
qualité de vie dans le groupe ASC [40]. Leur essai multicen-
triqgue de phase Ill sur 200 patients ne montrait pas de
différence entre les groupes. Cependant, le réle de la courbe
d’apprentissage de la technique était non négligeable
puisque le taux de succes dans le groupe ASC était statisti-
quement plus élevé que dans le groupe témoin dans le centre
de référence [83]. Des résultats similaires ont été observés
avec des BM-MSC chez 10 patients atteints de maladie de
Crohn [51]. De maniére intéressante, cette étude avait
observé un taux de lymphocytes T régulateurs augmenté
pendant le traitement, a la fois au niveau de la muqueuse
et dans la circulation générale. L’apparition de cette popu-
lation régulatrice était imputée au traitement par CSM.

Conclusion

En conclusion, les CSM représentent une voie d’avenir en
médecine réparatrice que ce soit par les techniques de
comblement de tissu graisseux autologue, de lipofilling
enrichi en cellule de la fraction vasculaire stromale ou de
thérapie cellulaire. Ces cellules, de par leur action para-
crine, permettent la néoangiogenése, une action anti-
inflammatoire et trophique, et favorisent ainsi la regénéra-
tion tissulaire. Cependant, leur utilisation en contexte car-
cinologique comme [’utilisation du tissu adipeux pour la
correction de dépression en reconstruction mammaire, sus-
cite encore des controverses. En effet, au vu du puissant
effet immunosuppresseur des ASC in vitro en particulier sur
les lymphocytes T, il convient de rester trés prudent sur les
indications opératoires. Rappelons qu’actuellement la
Société francaise de chirurgie plastique, reconstructrice
et esthétique (SFCPRE) déconseille utilisation des trans-
ferts graisseux au niveau du sein controlatéral a celui ayant
subi la mastectomie totale curative. De plus, les recom-
mandations de la SOFCPRE (http://www.plasticiens.fr//
exerciceProfessionnel/recommandations/graisse_sein_FIN.
pdf#zoom=75) sont de respecter un délai minimum de 3 ans
avant d’utiliser les transferts graisseux pour corriger les
séquelles du traitement conservateur du cancer du sein,

recommandations qui, par ailleurs, nous semblent avisées.
En effet, en cancérologie, un délai de 5 ans sans récidive est
nécessaire pour parler de rémission. Etant donné que les
données expérimentales ne sont pas toutes extrapolables a
’homme, seules des études cliniques prospectives randomi-
sées permettront de trancher définitivement sur 'innocuité
de ces procédures.
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