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Résumé

Une personne sur trois sera diagnostiquée d’un cancer au cours de sa vie. Malgré les
progrés importants dans le développement de traitements anti-cancéreux, de nombreux
défis restent a relever pour les scientifiques. Certains des cancers les plus fréquents (sein,
prostate, poumon) produisent souvent des métastases osseuses lorsqu’ils atteignent un
stade avancé. En plus d’étre associées a un pronostic pauvre, ces métastases provoquent
chez les patients des douleurs qui figurent parmi les plus difficiles a traiter. Notre étude
visait a développer un modéle animal qui serait le plus représentatif possible de la réalité
clinique et ce, afin d’évaluer le potentiel de nouveaux traitements anti-douleurs. Nous
avons donc mis au point un modéle d’injection de cellules mammaires syngéniques dans le
fémur du rat. La tumeur s’est développée sur une période de 3 semaines et sa progression a
été suivie a l'aide d'une évaluation comportementale et de différentes techniques
d’imagerie (uCT, IRM et TEP). Nous avons pu détecter I'apparition de douleur a 'aide de
plusieurs tests comportementaux a partir du jour 14 apres l'implantation des cellules
tumorales. L'imagerie par résonance magnétique nous a cependant permis de détecter
I'apparition d'une tumeur dans la moelle osseuse a partir du jour 8 et la tomodensitométrie
a permis de suivre la progression de la dégradation osseuse a partir de ce stade précoce.
L'utilisation de divers traceurs de l'activité métabolique tumorale et osseuse en TEP a
également permis d’analyser les effets du développement de la tumeur sur
I'environnement osseux. Le volume de la tumeur et I'état de dégradation de I'os extraits de
la prise d'image ont été corrélés aux niveaux de douleur mesurés chez les animaux. La mise
en place de ces outils ouvre la voie a une évaluation améliorée du potentiel de traitements
analgésiques ou anticancéreux dans ce modéle. Nous avons donc amorcé une étude portant
sur la neurotensine et ses récepteurs NTS1 et NTS2. Nous avons pu observer que I'injection
intrathécale de plusieurs analogues de la neurotensine a un bon potentiel analgésique dans
notre modéle. Ces analogues et d'autres qui seront testés dans l’avenir pourraient
représenter une avenue intéressante pouvant servir de complément aux thérapies
actuelles.

Mots-clés : Douleur cancéreuse, neurotensine, imagerie par résonance magnétique,
tomographie d’émission par positrons, tomodensitométrie osseuse, modéle animal,
distribution pondérale dynamique, métastase osseuse.
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I've seen people in so much pain. The little bit of pain I'm going through is nothing. They can’t
shut it off, and I can’t shut down every time [ feel a little sore.

J'ai vu tant de gens avec de la douleur. La petite douleur que je ressens n’est rien. Ils ne
peuvent l'arréter, alors je ne peux m'arréter chaque fois que j'ai mal.

- Terry Fox
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Introduction

1. Cancer et métastases osseuses

Le cancer figure parmi les fléaux du 20¢ siécle qui persistent encore aujourd’hui. En 2011, 1
638 910 nouveaux cas de cancer ont été enregistrés en Amérique du Nord (Siegel,
Naishadham, and Jemal 2012). Il est prévu que prés de 600 000 Nord-Américains
décéderont de la maladie en 2012. La recherche biomédicale a amené des progres
vertigineux dans les connaissances sur cette maladie, tant au niveau des mécanismes
moléculaires et cellulaires qu’au niveau de l'efficacité des méthodes de détection, de suivi
et de traitement. Cela a permis un bond important dans le taux de survie a un cancer sur 5
ans. En effet, une femme atteinte d’un cancer du sein dans les années 70 avait 3 chances sur
4 d’y survivre 5 ans apreés le diagnostic. Aujourd’hui, les chances de survie d’'une patiente
atteinte du méme cancer sont plutot de 9 sur 10 (Siegel et al. 2012). Une telle amélioration
est attribuable autant a des progrés dans la précocité de la détection qu'au développement
de meilleurs traitements. Il est a noter que les minorités ethniques en Amérique du Nord
sont toutes plus susceptibles de recevoir un diagnostic de cancer et que le taux de survie
sur 5 ans est significativement plus bas, particulierement chez les hommes (Siegel et al.
2012). Il est présumé que l'accessibilité aux soins de santé est le principal facteur en cause

pour expliquer ces différences dans le taux de survie des patients des minorités ethniques.

Le taux de survie sur 5 ans est une statistique qui varie énormément en fonction du stade
du cancer au moment du diagnostic. En effet, les chances du patient sont maximales
lorsque le cancer est confiné a son site primaire. A titre d’exemple, le tableau 1 présente les
taux de survie des 4 cancers les plus fréquents en Amérique du Nord selon le stade

d’avancement.



Sein (23.5; femmes seul.) 89% 99% 84% 23%
Prostate (24.4; hommes seul.) 99% 100% 100% 29%
Colon et rectum (17.6) 64% 90% 69% 12%
Poumons et bronches (53.7) 16% 52% 24% 4%

Tableau 1. Taux de survie sur 5 ans des principaux cancers chez les Américains de 1998 a 2008. Adapté de
(Siegel, Naishadham, and Jemal 2012).

Ce que I'on remarque a la lecture de ce tableau, c’est que le développement de métastases
distantes, de tumeurs dans un site secondaire éloigné du site primaire, est une étape qui
correspond a une aggravation significative de la maladie. Certains types de tumeur ont
tendance a former des métastases beaucoup plus que d’autres. Ainsi, les mélanomes et les
cancer du pancréas sont souvent hautement métastatiques alors que le glioblastome
multiforme, bien que localement trés invasif, n’est que rarement disséminé a d’autres

endroits dans le corps.

Le potentiel métastatique d’'une tumeur est influencé par plusieurs facteurs. Les différentes
théories menant au développement de métastases suite a une croissance tumorale a un site
primaire sont énumérées dans la figure 1. Briévement, la théorie la plus largement
acceptée propose qu'un nombre trés limité de cellules au sein d’'une tumeur soit capable
d’effectuer tout le processus menant a la formation d’'une métastase (Eccles and Welch
2007). Ces quelques cellules aux caractéristiques particuliéres sont les seules a pouvoir
entrer dans la circulation sanguine ou lymphatique et sont aussi aptes a s’'implanter dans
un site distant leur étant favorable. On pense aussi que certaines tumeurs expriment plus
fortement 'ensemble des facteurs génétiques permettant la production de métastases. Ces
tumeurs seraient donc en mesure de coloniser un site distant alors que d’autres tumeurs
seraient moins enclines a le faire en absence de ce patron d’expression. Finalement, il
semblerait que les caractéristiques génétiques de I'hGte ne sont pas étrangéres a la
probabilité de développer des métastases. En effet, un hdte plus permissif serait prédisposé
alors qu'un hodte exprimant de fagon adéquate un certain nombre de génes serait en

quelque sorte protégé contre la dissémination de la tumeur (Eccles and Welch 2007). 1l est
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important de noter que les experts ont tendance a faire un amalgame de ces théories afin
d’expliquer la réalité et que ces trois modéles pourraient étre hybridés pour en former un

autre plus complet.

AN

Race tumour cells have
metastatic potential

is {or is not) expressed in most cells
n primary tumours. Some of these
genes are stromal in origin. Only
former tumours metastasise

AN

The host genotype is either
predisposed (or not) to be
permissive; hence tumours arising
in the former individuals have a

Figure 1. Les 3 théories décrivant les caractéristiques des cellules cancéreuses leur permettant de coloniser
un site distant. Extrait de (Eccles and Welch 2007).

Les tumeurs mammaires figurent parmi les types de cancer qui peuvent avoir un
phénotype trés agressif avec dissémination métastatique. Mais 'organe cible de la cellule
cancéreuse en migration ne sera pas le méme selon la tumeur d'origine. En effet, il y a
certains tissus qui sont plus favorables pour des types de tumeurs en particulier (Paget
1889). Par exemple, le cancer colorectal présente le plus souvent des métastases au foie. Le
mélanome s’implante plus souvent dans le poumon alors que les cancers mammaires et

prostatiques ont une propension pour les os longs et les vertébres (Fidler 2003).
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Les métastases osseuses sont le probléme lié au cancer ayant le plus d’impact sur la qualité
de vie des patients (Gnant et al. 2012). En effet, les tumeurs osseuses sont la principale
source de douleur chez les patients en stade avancé (Mercadante 1997). Des douleurs liées
au traitement ou encore a une tumeur viscérale peuvent survenir, mais en plus faible
proportion. Lorsqu'une cellule s’échappe de la tumeur primaire, elle passe dans la
circulation sanguine ou lymphatique et est transportée dans le corps de maniére aléatoire.
Ensuite la théorie de la graine et du sol (traduction libre de Seed and Soil) entre en ligne de
compte (Fidler 2003). En résumé, la cellule cancéreuse s’'implantera ou le « sol » est fertile
pour elle, ou le microenvironnement est propice a 'adhésion et a la prolifération des
cellules cancéreuses. Dans le cas des cancers du sein, de la prostate, du poumon et de la
thyroide, I'os est un microenvironnement adéquat a la formation de métastases. En effet,
des études basées sur 'autopsie de patients décédés du cancer montre que 60-70% d’entre
eux avaient des métastases osseuses lorsqu’ils étaient atteints d’'un cancer du sein ou de la
prostate (Coleman 1997).

Plusieurs des mécanismes moléculaires qui favorisent I'adhésion des cellules tumorales
dans l'os ont été élucidés. Un des acteurs primordiaux dans ce phénomeéne est le couple
SDF1/CXCR4 (Furusato et al. 2010). La chimiokine SDF1 est présente en forte
concentration dans les tissus propices aux métastases alors que le récepteur CXCR4 est
exprimé par un trés grand nombre de cellules au potentiel métastatique. Plusieurs
molécules d’adhésion de la famille des intégrines font également la promotion de I'invasion
des cellules cancéreuses dans I'os. Des études animales ol la fonction de ces protéines est
bloquée ont démontré I'importance de ces facteurs dans I'implantation et I'adhésion des

meétastases osseuses (Hirbe et al., 2010).

Une fois la tumeur installée dans I'os, un sorte de boucle d’autoactivation assure alors la
croissance de la tumeur (Roodman 2004). C'est dans ce cercle vicieux propre aux
métastases osseuses possédant un caractére lytique que la majorité des espoirs sont mis

pour la recherche de traitement (Figure 2).
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Parathyroid
hormonel{rehted Osteoclast

TGF-B, IGFs, FGFs, PDGF, BMPs

Figure 2. Le cercle vicieux de la résorption osseuse. Extrait de (Roodman 2004).

Les cellules de carcinome mammaire stimulent le microenvironnement osseux de plusieurs
fagons. D’abord, les cellules sécrétent des molécules qui stimulent I'ostéoclastogenése telles
que le peptide lié a 'hormone parathyroide (PThRP), 'interleukine 6, la prostaglandine E2
et plusieurs autres. Ces molécules agissent sur les ostéoclastes, ces grosses cellules multi-
nucléées responsables de la résorption osseuse, via la production du ligand au récepteur
associé 3 NFkB (RANKL). Cette derniére cytokine agit directement sur les ostéoclastes afin
de favoriser leur prolifération, leur différenciation et leur activité. La matrice osseuse est
ensuite résorbée (détruite) au niveau de l'interface entre I'os minéralisé et la surface en
brosse de la cellule. Ce processus de résorption libére dans I'environnement une série de
facteurs de croissance stockés dans la matrice osseuse. Parmi eux, on note TGF-B, qui attire
I'attention en ce moment en raison de ses effets sur le cancer, la résorption osseuse et
méme la douleur (Z. Zhang et al. 2012; Z. Hu et al. 2012; Biswas et al. 2011; Lantero et al.

2012). Ces facteurs de croissance viennent augmenter l'activité invasive et proliférative de
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la tumeur et la pousse a sécréter encore plus d’agents activateurs de I'ostéoclastogenése. La
plupart des médicaments sur le marché et a I'étude dans le domaine des métastases
osseuses visent a interrompre cette boucle d’autoactivation. Ainsi, le fait de bloquer
spécifiquement le processus de résorption osseuse, sans agir sur les cellules tumorales,
peut quand méme réduire de fagon importante la croissance de la tumeur. Par exemple,
I'administration d’un bisphosphonate visant a inhiber les ostéoclastes a montré a plusieurs
reprises des effets de ralentissement dans le développement du cancer (Coleman 2007b).
Cependant, certains effets des bisphosphonates de derniére génération sur les cellules
cancéreuses ont été avancés récemment (Lyseng-Williamson 2008; Rachner et al. 2010;
Ottewell et al. 2009; Ottewell et al. 2008; Dass and Choong 2007). Parmi les effets
potentiels des bisphosphonates sur l'activité tumorale, on note une diminution de
I'adhésion, de l'invasivité et de la migration des cellules. De plus, 'angiogenése et la
prolifération des cellules semblent aussi pouvoir étre affectées par ce type de traitement.
Bref, les médicaments visant I'inhibition de la résorption osseuse exercent un effet indirect
sur la progression de la métastase en limitant sa capacité a prendre de I'expansion dans l'os
et a se nourrir de son environnement. Par contre, de nombreuses études a venir tenteront

de confirmer les effets potentiellement directs de ces drogues sur la tumeur.

Le principal facteur permettant de faciliter le traitement des métastases osseuses est la
capacité que nous avons a en faire la détection a un stade précoce. En effet, cette étape est
cruciale car le stade auquel le cancer est détecté influencera grandement le pronostic et la
prise de décision par rapport au traitement a administrer. Pour ce faire, on peut avoir
recours a plusieurs techniques différentes. Une méthode fréquente consiste a faire la
détection de facteurs sanguins laissant présager un niveau élevé de métabolisme osseux
(Coleman et al. 2008). Il est donc possible de détecter avec précision des niveaux
augmentés de marqueurs de formation osseuse (ostéocalcine, alkaline phosphatase,
fragment du procollagéne de type 1) ou encore de résorption osseuse (pyridinoline,
métabolites du collagéne de type 1, sialoprotéine, RANKL, etc.) (Coleman et al. 2008).
L’avantage de ces marqueurs est qu’ils permettent de détecter des changements aigus dans
le métabolisme osseux. A I'inverse, d’autres méthodes de détection peu invasives telles que

la mesure de la densité osseuse, la radiographie standard et la scintigraphie, ne permettent
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que de visualiser la résultante des changements dans I'homéostasie osseuse. Cependant, les
marqueurs sanguins ont plusieurs limitations qui peuvent rendre leur mesure imprécise.
D’abord, les concentrations de ces marqueurs varient beaucoup en fonction de I’heure de la
journée (de 10 a 20% entre le maximum a minuit et le minimum enregistré a midi)
(Coleman et al. 2008). Ils varient également a lintérieur d'une année, avec une
concentration maximale pendant la période d’'été. Finalement, les taux de ces marqueurs
sont influencés par le sexe et 'age du patient. La ménopause affecte les concentrations en
raison de l'ostéoporose chez les femmes (Brown et al. 2009). Le coefficient de variation
associé aux méthodes de détection n’est pas non plus a négliger (Coleman et al. 2008). C’est
pour ces raisons que malgré les coiits élevés et la disponibilité parfois limitée, I'imagerie
médicale avancée constitue encore l'avenue la plus empruntée pour la détection, la

gradation et le suivi de traitement pour les métastases osseuses.

2. L'imagerie médicale minimalement invasive

Le squelette étant le troisiéme organe le plus fréquemment touché par les métastases
(apres les poumons et le foie), des techniques de détection ont été développées afin d’en
faire un diagnostic le plus précoce possible. La scintigraphie osseuse s’est rapidement
imposée comme une technique de routine pour la visualisation des métastases osseuses
(Histed et al. 2012). Cette technique utilise comme traceur un diphosphonate marqué au
technétium-99. Ce composé radioactif a une affinité importante pour la matrice osseuse en
formation. Sa sensibilité relativement élevée et son faible coiit en ont fait la technique de
choix dans la détection de métastases osseuses (Costelloe et al. 2009). En effet, plusieurs
études attestent d’une sensibilité supérieure a 90% se comparant avantageusement aux
techniques les plus modernes (Moser 1990). Par contre le principal désavantage de la
scintigraphie est sa relativement faible spécificité. En effet, la matrice osseuse en formation
est présente dans de nombreuses conditions plus bénignes telles que I'arthrite rhumatoide
inflammatoire, I'ostéomyélite, les fractures et méme l'ostéoporose et les blessures
sportives. Par conséquent, des faux positifs sont fréquemment rapportés (Houssami and

Costelloe 2012). Cela a poussé la communauté médicale et scientifique a remettre en

question la nécessité de ce test qui, de toute fagon, requiert souvent d’autres étapes dans
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I'établissement d’un diagnostic afin de confirmer les observations en scintigraphie (biopsie,
autre technique d’imagerie, etc.) (Jacobson and Fogelman 1998). A la fin des années 90 et
au début des années 2000, les études comparatives se sont mises a fuser de toute part afin
d’évaluer la pertinence de ce test, surtout a la suite de progrés significatifs dans le
développement de nouvelles techniques d’imagerie telles que la tomodensitométrie
assistée par ordinateur (CT), la tomographie d’émission par positrons (TEP) et I'imagerie

par résonance magnétique (IRM).



BS Faible colt Suivi de 64%-77% | =80% Technique la plus répandu
traitement et la plus accessible mais
allongé (6-8 moins performante dans la
mois) détection et le suivi.

SPECT Augmente la | Aucun support = 80%- =90-95% Bon complément a la BS

sensibilité de | anatomique 90% pour larendre plus
la BS performante.

DM Information Difficulté a =75% =95% Modalité anatomique
anatomique | détecter certains répandue et performante
détaillée types de tumeur pour les tumeurs osseuses

en particulier. et abdominale. Spécificité
élevée mais faux-négatifs
fréquents.

IRM Information information 90% 92-95% Information anatomique de
anatomique | fonctionnelle qualité. Utile pour le suivi
détaillée. limitée. de traitement.

Sensibilité Particulierement

+++, performante pour certains
types de tumeurs
compliqués (colonne
vertébrale, moelle
osseuse...)

TEP Information | Aucun support 90-99% 92-97% Modalité de choix pour la
métabolique. | anatomique. détection, la stadification et
Sensibilité Codit élevé. le pronostique.
+++. Suivi de | Disponibilité L"amélioration de la
traitement encore limitée disponibilité la rendra
trés encore plus répandue.
rapproché {1
mois).

Diversité des
traceurs

TEP/TDM Information | Codtet 90-95% 90-95% Le couplage TEP/CT permet
métabolique | disponibilité une information plus
+ compléte et un meilleur
anatomique suivi.
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Tableau 2. Résumé des caractéristiques des différentes techniques d’imagerie utilisées en clinique pour la
détection des métastases osseuses. BS:
monophotonique, TDM : tomodensitométrie. L'information est extraite de (Cook 2010; L.-M. Wu et al. 2011;
Sandu et al. 2011; Vassiliou et al. 2011; L.-M. Wu et al. 2012; Yang et al. 2011).

scintigraphie osseuse,

SPECT:

tomographie d’émission

La CT a récemment remplacé la radiographie conventionnelle pour la détection de

métastases en raison de sa plus grande sensibilité et sa reproductibilité, en particulier pour

les tumeurs au foie et aux poumons (Bristow et al. 2008). Cette modalité produit des
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images a trés haute résolution de I'organe squelettique, ce qui la rend supérieure a la
scintigraphie osseuse a bien des égards. Cependant, la dose de radioactivité requise a été
mise en cause récemment dans 'augmentation de la dose de radiation moyenne regue par
la population générale (Park 2012). Malgré tout, son utilisation ne cesse d’augmenter,
surtout en raison de son couplage a la TEP. Ce tandem TEP/TDM figure parmi les modalités
les plus sensibles et les plus spécifiques disponibles (L.-M. Wu et al. 2012; Yang et al. 2011).
De plus, il s’agit d’'une technique trés sensible aux effets d’'un traitement. Ainsi, il est
possible d’observer des changements anatomiques suite a un traitement 3 mois apres le
début de ce dernier a I'aide du CT, ce qui est comparable a I'IRM (Vassiliou et al. 2011). Ce
délai dans la visualisation des effets du traitement peut étre raccourci davantage en

couplant la CT avec la TEP (1 mois) (Vassiliou et al. 2011).

L’imagerie par résonance magnétique a été rapportée pour la premiére fois dans les années
50 par Hermann Carr de I'Université Rutgers. Le développement de la technique s’est
poursuivi dans les années 70 alors qu’il a été suggéré pour la premiére fois que I'IRM
pourrait servir a diagnostiquer le cancer puisqu’une tumeur présentait un aspect différent
des tissus sains. Les premiéres images extraites d'un patient humain ont été publiées en
1977. Depuis ce temps, I'IRM est devenue une technique parmi les plus perfectionnées pour
obtenir des images détaillées de I'anatomie humaine. Le diagnostic de tous les types de
cancers, particuliéerement les métastases de la moelle osseuse de la colonne vertébrale et
des os longs, a été porté a un niveau supérieur grace a cette technique (L.-M. Wu et al.
2011).

L’IRM procure des images des tissus mous chargés en eau (et donc en protons mobiles).
L’intensité du signal est donc une indication de la quantité d’eau contenue dans un tissu.
L'interprétation des résultats repose surtout sur le niveau d’intensité du signal
correspondant a I'état du tissu (Parmar 2010). C’est la premiére différence qu'’il peut y
avoir entre une tumeur et son macro-environnement sain. En absence d’'un agent de
contraste, des images pondérées T1 vont montrer un os cortical trés noir puisqu’il ne
contient pratiquement aucun proton mobile (Parmar 2010). La moelle osseuse aura une

couleur grise, tout comme une tumeur osseuse d’ailleurs. Cela fait en sorte que la tumeur et
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la moelle osseuse saine sont difficle  distinguer sur des images pondérées T1. Par contre,
la visualisation de la tumeur peut étre améliorée grice a I'utilisation d’'un agent de
contraste (e.g. le gadolinium-diéthylénetriaminepentacetate (Gd-DTPA)) qui change les
propriétés magnétiques des protons qui I'entourent, ce qui a pour effet d’augmenter de
fago importante I'intensité des tissus qui accumulent plus d’agent de contraste. Ce dernier
est injecté chez le patient ou I'animal par voie intraveineuse et se distribue dans le corps en
fonction de la vascularisation et de la perfusion de chaque tissu. Une tumeur en pleine
croissance doit activer le processus d’angiogenése qui lui permettra de survivre. En effet,
chaque nouvelle cellule tumorale doit se trouver au plus a 2 mm du capillaire le plus proche
afin d’étre approvisionnée en oxygene. La tumeur crée donc son réseau vasculaire propre.
Ces vaisseaux sanguins sont différents des artérioles et des veinules normales; ils sont

irréguliers, tortueux, fragiles et hautement pei'méables (Tiirkbey et al. 2010)(Figure 3).

Figure 3. Représentation des ramifications et du caractére désorganisé de la vascularisation d'une tumeur
solide (Extrait de (Tiirkbey et al. 2010)).

Etant donné que la tumeur osseuse sera perfusée a l'aide de ces vaisseaux désorganisés,
I'agent de contraste sera distribué dans la tumeur selon des paramétres trés différents des
tissus sains environnants. La perméabilité des vaisseaux favorisera un échange plus rapide

de I'agent de contraste entre le plasma et le tissu. De plus, le traceur va s’accumuler dans le
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tissu en demeurant trappé dans le liquide interstitiel de la tumeur. Le résultat sera une

augmentation importante de I'intensité du signal dans la tumeur (figure 4).

Figure 4. Métastase spinale (montrée par une fleche) provenant d’'un mélanome mise en évidence a I'aide du
Gd-DTPA i différents temps suivant 'injection de 'agent de contraste. A) - phase artérielle (précoce). (B) -
phase interstitielle (tardive). Extrait de (Northam et al. 2011).

3. Détection des métastases osseuse a I'aide de I'imagerie par résonance magnétique

L’'IRM est la technique la plus efficace pour détecter les lésions de la moelle osseuse. En
effet, il a été démontré que la radiographie, la scintigraphie et la tomodensitométrie
n’avaient pas la sensibilité nécessaire pour la détection précoce d'une métastase osseuse
avant la modification de 'homéostasie de I'os (Moynagh et al. 2010). En effet, une invasion
de la moelle ne produira pas immédiatement des changements détectables a l'aide de la
scintigraphie. Plusieurs études comparatives ont bien démontré la supériorité de I'IRM par
rapport aux techniques d’imagerie dites conventionnelles (Voir Tableau 1). En fait, la
sensibilité de 'IRM atteint parfois 100% au sein d’un groupe de patients cancéreux. A titre
d’exemple, une étude menée sur 115 patients a montré que 30% des scintigraphies des
patients sur lesquels une métastase osseuse avait été détectée a I'IRM ressortaient
négatives (Ghanem et al. 2006). Une autre étude menée chez des patients atteints d'un
cancer avancé du poumon arrivait a la conclusion que 10 des 24 patients examinés a I'aide
d’'une scintigraphie avait un niveau d’avancement de la maladie plus faible qu’en réalité.
Ces mémes patients ont été déclarés en stade « trés avancé » a I'aide de 'IRM (Avrahami et
al. 1989). Seulement 70% des lésions détectées a I'IRM l'ont été par la scintigraphie

(Haubold-Reuter et al. 1993). Il a été observé que I'IRM était particulierement efficace au
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niveau de la colonne vertébrale. En effet, les lésions des vertébres sont souvent ignorées 2

la scintigraphie alors qu’elles sont trés évidentes a I'IRM (Figure 5).

(a)

Figure 5. Comparaison entre la scintigraphie osseuse {gauche) et I'lRM rehaussée (droite) chez une patiente
atteinte d’'un carcinome pulmonaire. La scintigraphie détecte une seule tumeur alors que I'IlRM montre plutét
une affection généralisée de toute la colonne vertébrale lombaire. Extrait de (Ghanem et al. 2005).

De la méme maniére, l"lRM a démontré plus de sensibilité que le CT dans la détection des
tumeurs de la moelle osseuse (Miiller-Horvat et al. 2006). Ces différences dans les capacités
de diagnostic des techniques d'imagerie peuvent modifier significativement la stratégie de
traitement. L’étude de Muller-Horvat a conclu que I'[RM avait entrainé une modification de
la stratégie de traitement qui avait été élaborée suite a l'interprétation du CT. Ces
modifications étaient surtout en lien avec I’évaluation de 'avancement de la maladie. Sur
une cohorte de 43 patients souffrant d’unmélan‘ome métastatique avancé, le CT a détecté
un total de 522 métastases contre 730 pour I'IRM. La principale différence réside dans le
fait que le CT a détecté seulement 23 des 132 métastases de la moelle osseuse identifiées a
I'IRM. Le traitement a été modifié dans 10 de ces patients suite a l'interprétation de I'IRM
(24%). Une équipe frangaise a réalisé le méme type d’étude auprés de 40 patients et a

modifié sa décision quant au traitement dans 10% des cas (Dellestable et al. 2011). Une
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étude de Hausmann et collégues s’est particuliérement intéressée a la spécificité des
techniques. Les auteurs ont observé d’importantes différences a ce niveau entre I'IRM

(83,4% de spécificité) et la tomodensitométrie (50,4%) (Hausmann et al. 2011).

L’'IRM a aussi servi de technique de détection, de suivi de croissance et d’évaluation de
traitement dans plusieurs modéles animaux de cancer des os. Dans un modéle de cancer de
la prostate chez la souris, le volume de la tumeur osseuse implantée dans le fémur a été
corrélé au niveau d’antigene prostatique spécifique et aux observations histologique post-
mortem. Les auteurs ont alors conclu que I'IRM représentait un bon traceur de I'efficacité
du traitement (Kundra et al. 2007). Cette corrélation avec les paramétres histologiques a
aussi été observée chez le rat (Murakami et al. 2008). L'IRM a aussi été en mesure de
mesurer les variations de volume d’un sarcome d’Ewing osseux induit chez la souris suite a
I'administration de I'agent alkylant Treosulfan. La mesure expérimentale du volume de la
métastase est un parametre fréquemment utilisé pour vérifier 'efficacité d’'un traitement.
Le groupe de Rozel a pu ainsi démontrer l'efficacité d'un traitement chimiothérapique
combiné a un anticorps anti-CCL2 dans un modeéle de souris a injection intra-cardiaque de
cellules de carcinome mammaire PC3 (Rozel et al. 2009). Il est aussi possible d’extraire des
paramétres plus fin des images obtenues ayant rapport, par exemple, a la vascularisation
de la tumeur afin d’évaluer un traitement visant 'angiogenése (Siegel, Naishadham, and
Jemal 2012; Bauerle et al. 2008; Biuerle et al. 2010). En plus d’une évaluation de la réponse
au traitement, des études descriptives trés poussées utilisant I'IRM peuvent améliorer nos
connaissances sur la microstructure des métastases osseuses (Siegel et al. 2012; Budde et
al. 2012). Le nombre d’étude utilisant 'IRM comme méthode de suivi du traitement
continue d’augmenter dans les études précliniques. Avec 'amélioration des technologies
disponibles (aimants plus puissants, modalités d’analyse, etc.), cette tendance devrait se
maintenir au cours de la prochaine décennie. Les groupes de recherches qui sont bien
positionnés dans le domaine de I'imagerie du cancer se trouveront sans doute a I'avant-

plan des prochaines découvertes importantes dans le traitement de cette maladie.
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4. Apport de la TEP dans la recherche sur les métastases osseuses

La tomographie d’émission par positrons (TEP) a d’abord été considérée comme une
procédure de recherche. Récemment, l'utilisation de la TEP est passée a un autre niveau et
les applications cliniques en oncologie sont maintenant parmi les plus importantes dans la
détection des cancers. La technique repose sur la détection d’'un rayon gamma émis par un
traceur radioactif émetteur de positrons. Ce traceur est administré dans le corps du patient
ou de I'animal par voie intraveineuse et sera distribué dans le corps selon ses propriétés.
Les images tomographiques produites par la TEP possédent une haute résolution et un
seuil de détection trés faible. Cela permet une sensibilité et une spécificité supérieures a la
majorité des techniques d'imagerie conventionnelles (Siegel, Naishadham, and Jemal 2012;
Langsteger, Heinisch, and Fogelman 2006). L'information fournie par la TEP est d’abord
fonctionnelle. La nature et les propriétés du traceur ainsi que la fagon dont il va se
distribuer dans I'organisme fournissent des renseignements sur I'état fonctionnel du tissu
d’intérét. Malgré qu'il soit possible de tirer une certaine quantité d’'information anatomique
des images obtenues, la TEP est le plus souvent combinée a une technique d’imagerie
permettant une visualisation plus détaillée du tissu (Pichler et al. 2008). Le plus souvent, il

s’agit de la tomodensitomérie (CT) ou de I'IRM.

Le traceur le plus fréquemment utilisé, autant en clinique qu’en pré-clinique, est sans
contredit le fluoro-désoxyglucose marqué au fluor-18 (18F-FDG). Cet analogue du glucose
est naturellement capté par les tissus ayant une activité métabolique élevée tels que le
cerveau, les reins et surtout les cellules cancéreuses (Figure 6). Une fois a I'intérieure de la
cellule, le FDG est phosphorylé en FDG-6-phosphate, une molécule qui demeure longtemps
dans la cellule sans étre métabolisée. L'imagerie TEP au FDG est maintenant trés répandue
en raison de son cofit relativement faible, sa grande sensibilité et de sa spécificité. Son
utilisation va maintenant de la détection précoce au suivi du traitement, en passant par la
stadification de la maladie. Par contre, il ne faut pas négliger le fait que certaines conditions
bénignes (tumeur bénigne, inflammation) provoquent une augmentation du captage de
FDG dans le tissu. Cela peut entrainer des faux positifs, dans une plus faible proportion que
la scintigraphie (Eccles and Welch 2007; Peterson 2007).
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Figure 6. Ostéosarcome fibroblastique récurrent visualisé au moyen de I'IRM (haut) et de la TEP au FDG
(bas). Une forte activité métabolique est détectée au niveau du fémur du premier patient (fleches rouges) et
de 'humérus du second (fléches bleues), Par contre, dans les deux cas, aucun site distant ne semble contenir
de tumeur. Extrait de (Eccles and Welch 2007; Peterson 2007)

Malgré son utilisation répandue en clinique, la TEP utilisant le FDG comme traceur est une
modalité relativement nouvelle dans le domaine du cancer des os au niveau préclinique.
Au moment d’écrire ces lignes, seulement sept études portant sur des tumeurs osseuses

utilisant le FDG chez des rongeurs ont pu étre répertoriées (Tableau 3).



Mélanome B16

syngénique

Souris C57BL/6. Modéle

systémique {voie i.v.)

Possibilité de détecter de petites

métastases vs CT

(Eccles and
Welch 2007;
Winkelmann

et al. 2006)

Prostatiques humaines

Souris SCID males.

Caractérisation du captage en

(Paget 1889;

{PC-3, LAPC9, C428) Injection intra-tibiale. fonction des propriétés des Hsu et al.
cellules (lytique vs blastique). 2008)
Prostatiques humaines Souris SCID males. Evaluation d’un traitement (Fidler 2003;
(PC-3) Injection intra-tibiale. RANKL/BMP Virk et al.
2009)
Ostéosarcome Souris FVB. Modéle €valuation d’un traitement {Gnant et al.
syngénique (1325) systémique (voie s.c.) facteur oncogénique MYC 2012;
Arvanitis et
al. 2008)
Ostéosarcome Rats Sprague-Dawley Correlation SUVmax vs réponse 3  (Mercadante
syngénique (1547) males juvéniles (25 jrs). la chimiothérapie 1997;
Modeéle orthotopique. Dutour et al.
2009)
Mammaires humaines Rats immunodéficients. Evaluation d’un traitement (Fidler 2003;
(MDA-MB-231) Modéle systémique (voie contre les intégrines (dim. Cheng et al.
i.a.) adhésion) 2011)
Mammaires humaines Rats athymiques femelles.  Caractérisation du modéle dans (Coleman
{MDA-MB-231) Injection intravertébrale le temps 1997; Liang
(LS) et al. 2011)

Tableau 3. Revue des études animales existantes utilisant le FDG dans un modéle de cancer osseux.
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L’évaluation de traitements anti-cancéreux est probablement I'application la plus

prometteuse de cette technique. Le groupe de Virk a évalué la capacité d’'un inhibiteur de

RANKL couplé a une approche d’invalidation génique pour la Bone Morphogenetic Protein

(BMP) a réduire la résorption osseuse et la croissance tumorale dans un cancer prostatique
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lytique (Furusato et al. 2010; Virk et al. 2009). La taille de la tumeur métaboliquement
active a été évaluée de fagon qualitative a I'aide du FDG. Il a été constaté que le traitement
combiné réduisait la taille de la tumeur de fagon plus importante que I'un ou l'autre des
traitements séparés. Toujours chez la souris, une étude américaine a cherché a montrer le
role du facteur oncogénique MYC a I'aide de I'imagerie au FDG (Roodman 2004; Arvanitis et
al. 2008). Malgré que les souris invalidées pour ce récepteur aient présenté un nombre
significativement réduit de tumeurs, le FDG n’a pas permis d’établir des différences au
niveau de I'activité métabolique des tumeurs par rapport aux tumeurs des souris de type
sauvage. Il est aussi possible de corréler la réponse au traitement de fagon quantitative a
l'aide du captage maximal de la tumeur (SUVmax). De telles études ont été réalisées dans
des modeéles d’ostéosarcome orthotopique et de métastases osseuses induites par des
cellules mammaires chez le rat (Roodman 2004; Dutour et al. 2009; Cheng et al. 2011). Le
FDG demeure donc le traceur de choix en oncologie. Par contre, son utilisation risque d’étre
encore augmentée afin d’évaluer différentes avenues de traitement dans des modéles pré-
cliniques. Une telle validation viendra bonifier de maniére importante le transfert des

connaissances des modéles animaux vers la clinique.

L’activité glycolitique n’est pas le seul indicateur de I'activité métabolique d’une tumeur. En
effet, le métabolisme protéique peut aussi servir d’indicateur d’un processus tumoral dans
un tissu. Les acides aminés (AA) sont des nutriments essentiels a la synthése de protéines.
Ils sont acheminés aux tissus en fonction des besoins. Les AA circulants sont dirigés a
I'intérieur de la cellule a I'aide de transporteurs complexes non spécifiques (qui peuvent
transporter plusieurs AA différents). De la méme maniére, un acide aminé peut étre
transporté par plusieurs types de transporteurs différents. La méthionine, un acide aminé
sulfuré neutre est habituellement (mais pas exclusivement) pris en charge par un systéme
de transport appelé systéme L. Ce systéme comprenant plusieurs protéines membranaires
est associé a de nombreux processus cellulaires présents dans le cancer tels que la
prolifération, la transformation et 'adhésion (Z. Zhang et al. 2012; Singhal et al. 2008; Z. Hu
et al. 2012; Biswas et al. 2011; Lantero et al. 2012).
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Le métabolisme de la méthionine est grandement modifié lors du développement d'une
tumeur (Isselbacher 1972). En effet, la demande en méthionine est importante au sein de la
tumeur et la présence de la méthionine dan le milieu est essentielle a la prolifération des
cellules. I est maintenant connu que les transporteurs permettant I'’acheminement de la
méthionine vers la tumeur sont plus fortement exprimés dans le réseau vasculaire qui lui
est associé (Isselbacher 1972; Miyagawa et al. 1998). De plus, la méthionine est un
important donneur de groupement méthyle dans les processus de transméthylation. Ce
phénoméne a été démontré comme étant augmenté dans les cellules cancéreuses au niveau

des ARN de transfert, ce qui change leurs propriétés de codage (Hoffman 1985).

L’ensemble de ces phénomeénes associés a la méthionine dans les tumeurs cancéreuses en
font un traceur intéressant en imagerie moléculaire. Le pancréas et le foie sont les tissus
qui accumulent la plus grande quantité de 11C-méthionine (11C-Met) dans un animal sain,
suivis ensuite par la tumeur dans plusieurs modéles animaux (Jager et al. 2001). Un de ces
principaux avantages réside dans le fait que les macrophages et autres cellules du systéme
inflammatoire captent trés peu de méthionine. Il est donc maintenant accepté que la 11C-
Met, contrairement au FDG, sera moins importante dans un tissu enflammé que dans un

tissu cancéreux (Kubota et al. 1989; Jager et al. 2001).

En clinique, la méthionine est principalement utilisée en raison de son trés faible niveau de
base dans le cerveau. A I'opposé du FDG, principal carburant du cerveau, la 11C-Met ne sera
captée dans ce dernier qu’en cas d’anomalie significative (Figure 7). Cette propriété en fait
un traceur important dans la détection des tumeurs cérébrales, particuliérement des
gliomes. Dés la fin des années 1980, plusieurs études ont tenté d’évaluer les capacités
diagnostiques de la 11C-Met. Une augmentation du captage a été observée dans plus de

80% des cas dans la majorité des études.
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Figure 7. Gliome cérébral visualisé i I'aide de I'IRM et de la TEP au FDG ou 2 la méthonine. Il est intéressant
de noter que le gliome montre une faible, et difficilement détectable diminution du captage de FDG alors que
'augmentation du captage de la méthionine ressort fortement en raison du faible niveau de base. Extrait de
(Coleman 2007b; Singhal et al. 2008).

Depuis 2000, un trés petit nombre d’études a utilisé ce traceur afin de faire un suivi dans
des modéles de rongeurs. Le groupe de Zhao a réussi a faire la différence entre un
granulome bénin et une tumeur intra-musculaire chez la souris. A chaque fois que la 11C-
Met a été évaluée dans ce modéle, une augmentation significative du captage a été observée
seulement dans la tumeur. Par contre, le FDG n’arrivait a faire le départage entre les deux
conditions que dans 50% des cas (Lyseng-Williamson 2008; S. Zhao et al. 2008; Rachner et
al. 2010; Ottewell et al. 2009; Ottewell et al. 2008; Dass and Choong 2007). Cette étude
montre donc que la 11C-Met serait donc plus spécifique que le FDG. Cela a été confirmé par
la suite dans une seconde étude avec un protocole plus standardisé (Coleman et al. 2008; S.
Zhao et al. 2011). Par contre, une autre étude a soulevé certaines limites de ce traceur dans
le suivi de la réponse a la radiothérapie. La 11C-Met n’est parvenu 4 montrer les effets du
traitement qu'immédiatement apres 'administration de ce dernier. Des corrélations entre
le volume de tumeur active et le niveau de captage ont été observées, mais n’'étaient pas
toujours significatives (Moser 1990; Murayama et al. 2009). La valeur du traceur 11C-Met
dans les tumeurs osseuses n'est pas connue car elle na pas été évaluée de fagon
systématique. Par contre, des observations circonstancielles ont été rapportées chez des
patients atteints de cancer de la thyroide (Jacobson and Fogelman 1998; Phan et al. 2008)
et du sein (Tiirkbey et al. 2010; Lindholm et al. 2009).
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Une métastase osseuse agit de fagon importante sur le métabolisme de son environnement.
La tumeur osseuse peut donc étre imagée de fagon indirecte par un traceur spécifique au
remodelage osseux. Le fluorure de sodium marqué au fluor-18 (18F-NaF), est un traceur
qui a attiré une seconde vague d’enthousiasme récemment aprés sa découverte dans les
années 60 (Tiirkbey et al. 2010; Blau, Nagler, and Bender 1962). Le perfectionnement des
techniques d’imagerie TEP et la réduction des coiits font maintenant de ce traceur une

alternative de choix a la scintigraphie osseuse(Czernin, Satyamurthy, and Schiepers 2010).

Une fois le traceur injecté par voie intraveineuse, le 18F-ionique passe du plasma sanguin a
I'espace interstitiel et se lie rapidement a la matrice osseuse en formation. Les ions fluorure
prennent la place du groupement hydroxyle sur les cristaux d’hydroxyapatite
(Ca10(P04)s0OH2) de l'os et forment ainsi de la fluoroapatite (Ca10(PO4)6F2z) (Northam et al.
2011; Czernin, Satyamurthy, and Schiepers 2010). La quantité de fluorure accumulé dans le
tissu dépend de la quantité de matrice osseuse exposée. Dans le cas de lésions
ostéoblastique ou mixte, le remodelage osseux augmenté représente un milieu propice a
I'incorporation d’une plus grande quantité de traceur (plus de matrice exposée). Cela fait
en sorte qu’en présence de ce remodelage, une tumeur osseuse devient détectable grace au
18F-NaF.

Ainsi, I'imagerie TEP au 18F-NaF est devenue une procédure relativement courante en
clinique afin de détecter les métastases osseuses. Plusieurs études ont démontré la
supériorité du 18F-NaF par rapport aux autres techniques courantes telles que la
scintigraphie osseuse et la tomographie d’émission monophotonique (TEMP) (Moynagh et
al. 2010; Tateishi et al. 2010; Grant et al. 2008; Even-Sapir et al. 2006)(Figure 8).
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Figure 8. Visualisation des métastases osseuses chez un méme patient a 'aide, de gauche a droite, des plans
antérieurs et postérieurs en scintigraphie osseuse, puis ensuite en SPECT et en TEP au NaF. L'imagerie SPECT
détecte plus de lésions que la scintigraphie alors que la TEP détecte plus de tumeurs que les autres modalités.
Extrait de (Miiller-Horvat et al. 2006; Grant et al. 2008).

Il a aussi été observé que I'exécution d’'une imagerie TEP au 18F-NaF avait entrainé une
modification importante de la stratégie de traitement chez des patients ayant d’abord passé
une scintigraphie osseuse. Lors d’une de ces études, 8% a 10% des patients ont vu leur
prise en charge clinique modifiée (Dellestable et al. 2011; Hetzel et al. 2003). Le 18F-NaF a
aussi été comparé a quelques reprises au 18F-FDG au cours des derniéres années. Pour
certains types de métastases osseuses, en particulier au niveau de la colonne vertébrale
mais aussi dans les os longs, le 18F-NaF a démontré une sensibilité plus élevée que le 18F-
FDG (Hausmann et al. 2011; Kriiger et al. 2009; Iagaru et al. 2011). Le suivi de traitement
est aussi possible chez 'humain a 'aide de ce traceur. Une étude britannique a tenté de
corréler les valeurs de SUVmax avec les niveaux sanguins d’antigéne prostatique spécifique
et d’alcaline phosphatase (marqueurs de formation osseuse) a la suite d’un traitement de
radiothérapie (223Ra-chloride) (Kundra et al. 2007; Cook et al. 2011). Douze semaines
aprés le traitement, les patients qui ont vu leur taux d’antigéne prostatique diminué ont
également vu le SUVmax des métastases réduit. Par contre, il a été plus difficile d’établir un

tel lien entre I'imagerie et le niveau d’alcaline phosphatase circulante.
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Encore une fois, un nombre limité de groupes de recherche ont utilisé le traceur 18F-NaF
pour caractériser des modeéles de métastases osseuses chez le rongeur. En effet, au moment
d’écrire ces lignes et excluant nos propres études, seulement trois articles sont disponibles
pour de tels modéles. La premiére étude visait d’ailleurs a optimiser et a rendre
reproductible la procédure d'imagerie TEP avec le traceur (Murakami et al. 2008; Berger et
al. 2002). Les auteurs visaient aussi a prouver la capacité de la technique a détecter et a
faire le suivi des lésions osseuses dans le temps. Ils ont vérifié leurs hypothéses a l'aide
d’'un modéle d’injection intra-tibiale de cellules cancéreuses prostatiques (PC-3 et LAPC-9)
chez la souris. La valeur de captage standardisé (SUV) obtenue du coté ipsilatéral était
environ 5 fois plus élevée que le cOté controlatéral du méme animal. Les mémes souches de
cellules tumorales ont été utilisées dans un modéle similaire en 2008 (Rozel et al. 2009;
Hsu et al. 2008). Cette fois, les caractéristiques de lésions ostéolytiques et ostéoblastiques
ont été observées avec le 18F-NaF et le 18F-FDG. Les lésions lytiques voyaient le captage de
18F-NaF diminué dans la région de la tumeur alors qu’'une forte augmentation était
détectée dans les lésions blastiques (Figure 9). Cette derniére augmentation du traceur
dans la lésion était corrélé avec le contenu osseux mesuré en uCT (volume osseux
(BV)/volume total (TV)). Une seconde étude de cette équipe a permis d’évaluer les effets de

la protéine BMP sur la tumeur osseuse (Virk et al. 2009)
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Figure 9. Imagerie TEP d’'un modéle de métastases osseuses issues de I'injection intra-tibiale de cellules
prostatiques LAPC-9. La tumeur a caractére sclérotique provoque une forte augmentation du captage du NaF
au niveau de I'os atteint. On observe une progression dans le temps. Extrait de (Hsu et al. 2008).

Dans le cas des trois traceurs présentés, il est frappant que leur utilisation a fait 'objet de
trés peu d’études pré-cliniques sur les métastases osseuses. Le manque a gagner par
rapport aux investigations cliniques est important, surtout qu'’il est plus facile de tirer des
conclusions mécanistiques dans les modéles animaux. L’étendue des analyses a la suite des
expériences in vivo et post mortem permettra d’optimiser l'utilisation des traceurs TEP et

d’accroitre leur champ d’utilisation.
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5. Co-registration IRM/TEP pour une meilleure visualisation et un meilleur suivi.

Les techniques in vivo de détection des processus cellulaires sont de plus en plus
sophistiqués et leur valeur clinique est maintenant largement reconnue, particuliérement
en oncologie. Aussi le développement d'outils d’'imagerie moléculaire passe
obligatoirement par la mise au point d’approche multimodale et ce, afin de tirer le
maximum d’information du patient a l'aide de techniques complémentaires en une seule
procédure. La combinaison entre les données moléculaires, fonctionnelles et
morphologiques qu'améne la co-registration de I'IRM et de la TEP représente selon certains
experts le futur de la médecine diagnostique (Sauter et al. 2010). L'équipement disponible
rend maintenant possible la co-registration séquentielle (une modalité apreés |'autre dans
une méme piece). Par contre, des scanners intégrant les deux modalités sont de plus en
plus proches de la pratique clinique. Il est d’autant plus intéressant d’évaluer le potentiel
de cette bi-modalité dans les modéles précliniques afin de répondre aux besoins de la
clinique, voir méme de les dépasser. Le grand potentiel de I'imagerie IRM/TEP a d’abord
été démontré dans les pathologies liées au cancer et en neurologie (Schwenzer et al. 2012a;
Schwenzer et al. 2012b). Ainsi, la prolifération, 'apoptose, I'angiogenése, le potentiel
métastatique et le métabolisme cellulaire sont des caractéristiques de la tumeur visualisées
et quantifiées en TEP qui sont grandement bonifiées par I'information anatomique obtenue
avec I'IRM.

Le principal défi de la co-registration IRM/TEP réside dans le fait que I'on doit éviter les
interférences que 'appareillage TEP peut provoquer sur le champ magnétique, altérant
ainsi la prise de données en IRM. Les changements importants de champs magnétiques
propres a I'IRM peuvent aussi interférer avec les détecteurs sensibles de la TEP. Ces
limitations sont encore d’actualité aujourd’hui, malgré les efforts déployés en recherche
(Wehrl et al. 2009). L’acquisition séquentielle permet toutefois de contourner le probléme
lorsque les installations le permettent. Le futur de I'imagerie moléculaire, soit les sondes

multimodales pouvant étre détectées a I'aide des deux types de scanner, peuvent donc
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continuer a étre développées. Le potentiel de la co-registration IRM/TEP reste indéterminé
mais peut continuer a aider la recherche préclinique a faire avancer les connaissances en

oncologie (Beyer et al. 2011).

6. Douleur cancéreuse osseuse : généralités.

L'os, ou plus précisément le squelette, apparait généralement aux yeux de la population
comme un organe simple et statique. Au contraire, les os sont un organe trés actif
métaboliquement (Risteli et al. 1993). Leur solidité est assurée par un fin équilibre entre la
perpétuelle formation et la dégradation (résorption). Ce processus est assuré au niveau de

la moelle osseuse par plusieurs types cellulaires différents tel que décrit précédemment.

L’os est aussi un organe densément innervé et vascularisé. La présence de terminaisons
libres et de vaisseaux sanguins autant dans la moelle osseuse que dans la matrice

minéralisée ou dans le périoste a été démontrée (Mach et al. 2002) (Figure 10).

Figure 10. Anatomie simplifiée de I'os minéralisé. Noter la dense vascularisation et l'innervation tant de I'os
compact que de l'os trabéculaire (droite). Extrait de (Mach et al. 2002).
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De plus, I'innervation de l'os est telle qu'il est possible d’émettre des signaux nociceptifs a
partir de chacune de ces structures. Par exemple, la présence de calcitonin gene-related
peptide (CGRP), exprimé par une sous population de fibres C non-myélinisées retrouvées
dans l'os laisse supposer un réle afférent relié a la nociception comme c’est le cas dans
d’autres tissus contenant ces neurones (e.g. la peau). La distension du périoste a aussi été
identifiée comme une source majeure de douleur osseuse sévére dans les cas de cancer
(Coleman 1997). La plasticité de ce réseau neuronal et son rdle dans la douleur osseuse

seront abordés un peu plus loin dans cette section.

Lorsqu’une métastase élit domicile dans I'os, un nombre important de modifications du
micro-environnement déclenche de la douleur et assure son maintien (P. W. Mantyh et al.
2002)(Figure 11). D’abord, en prenant de I’expansion, la tumeur peut exercer une pression
directe sur les terminaisons nerveuses ou les vaisseaux sanguins et provoquer une
distension des tissus. Cette premiére douleur est dite neuropathique et la description de
cette douleur chez une partie des patients atteints concorde avec I'’hypothese d'une douleur
de type neurogéne (Mercadante and Fulfaro 2007). Par la suite, les cellules tumorales et
stromales (macrophages, neutrophiles, lymphocytes) relachent un certain nombre de
facteurs afin de stimuler leur environnement et faciliter leur croissance (pour un rappel,
voir la figure 2). Plusieurs de ces facteurs sont directement impliqués dans la genése de la
douleur cancéreuse en raison de leurs propriétés proalgésiques. Une liste non exhaustive

des principales molécules jouant un rdle a ce niveau se trouve dans le tableau 4.
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Figure 11. Mécanismes moléculaires et cellulaires de la douleur cancéreuse au niveau périphérique. Les
récepteurs présents sur le nocicepteur lient les molécules sécrétées par les macrophages et les cellules
tumorales, ce qui déclenche le signal nociceptif. Extrait de (Mantyh 2002).
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interleukine-1 {iL-1) (Baamonde et al. 2007), (R.-X. Zhang et al. 2007)

Prostaglandine E, (PGE2) {Inada et al. 2007), (Kobayashi et al. 2012), (Fox et al. 2004)
Endothéline 1 {Peters et al. 2004), (Wacnik et al. 2001)

Adénosine triphosphate (ATP) (Gilchrist et al. 2005), (Kaan et al. 2010); {J. X. Wu et al. 2012)
Facteur de croissance nerveux {NGF) (Sevcik et al. 2005a); (Halvorson et al. 2005); (W. G. Mantyh

et al. 2010); (Jimenez-Andrade et al. 2011)

CGRP (Mach et al. 2002); (Bloom et al. 2011)

Bradykinine (Sevcik et al. 2005b)

Tableau 4. Liste non-exhaustive des principales molécules inflammatoires impliquées dans le
développement de la douleur cancéreuse osseuse.

Plusieurs de ces molécules ont pour fonction, entre autres, de déclencher une cascade
inflammatoire en réaction a la croissance de la tumeur. Cette inflammation est aussi un
facteur important dans le développement de la douleur cancéreuse puisque certaines des
molécules sécrétées dans ces conditions viennent stimuler directement les nocicepteurs en
liant leur récepteur présent sur ceux-ci. Parmi ces molécules, le NGF a fait 'objet d’études
particuliérement poussées par le groupe de Mantyh (Watson, Allen, and Dawbarn 2008; P.
W. Mantyh et al. 2011). Ce facteur de croissance est a la fois relaché par les cellules
cancéreuses et les cellules immunitaires associées a la tumeur. Une fois abondant dans
I'environnement, le NGF peut d’abord activer directement les nocicepteurs via son
récepteur TrkA. Il est d’ailleurs impliqué dans la sensibilisation des afférences primaires
mais aussi dans la sensibilisation centrale qui sera abordée plus loin. Par la suite, il induit
un bourgeonnement (sprouting) des fibres nerveuses sensitives et sympathiques,
particuliérement dans le périoste ce qui exacerbe encore plus la douleur. Le phénomeéne a
récemment été comparé au névrome présent chez les patients ayant subi une amputation.
Ce phénoméne a été contré dans un modéle animal a I'aide d’inhibiteurs des r