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1RÉSUMÉ 

 

 Lôinflammation : son rôle dans la formation des métastases cérébrales et les 

complications liées à la radiothérapie dans leur prise en charge 

 

Par 

 

Dina Sikpa 

 

Programmes de Sciences des radiations et imagerie biomédicale 

 

Th¯se pr®sent®e ¨ la Facult® de m®decine et des sciences de la sant® en vue de lôobtention 

du diplôme de philosophiae doctor (Ph.D) en Sciences des radiations et imagerie 

biomédicale 

 

 Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke,  

Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 

 

 

Lôapparition de m®tastases c®r®brales (MC) dans de nombreux types de cancers se dresse 

comme un défi important pour le prolongement de la rémission des patients.  

Le d®veloppement dôun cancer est ®troitement li® ¨ la pr®sence dôun microenvironnement 

inflammatoire. Alors quôune inflammation intra-tumorale participe à la progression 

cancéreuse au site primaire, la pr®sence dôune inflammation ¨ un site secondaire peut 

contribuer ¨ lôadh®sion de cellules tumorales circulantes ¨ lôendoth®lium vasculaire et initier 

la formation de métastases.  

La radiochirurgie stéréotaxique occupe une place primordiale dans le traitement des MC. 

Cependant, le tissu sain environnant reçoit une dose significative de radiation et des 

complications aiguës et tardives, comme la radionécrose (RN) ou des troubles neurologiques, 

compromettent les gains thérapeutiques et la qualité de vie des patients. Lô®tude des 

mécanismes pathophysiologiques de la radion®crose est dôint®r°t grandissant et certaines 

études laissent présumer un rôle important de lôinflammation. 

 

Dans ce contexte, les travaux de cette thèse ont pour but de mieux comprendre comment 

lôinflammation c®r®bro-vasculaire influence lôenvironnement c®r®bral et m¯ne au 

développement de pathologies, ici les MC et la RN retardée. Nous avons donc mis au point 

des modèles animaux et utilis® lôimagerie multimodale afin dô®tudier ces phénomènes.  

 

Dans un premier temps, nous avons étudié lôeffet dôune inflammation sur lôimplantation des 

MC. Lôutilisation de lôimagerie mol®culaire et dôune m®thode dôapprentissage machine 

montre que le fardeau métastatique augmente significativement en contexte inflammatoire. 

Le blocage de la Prot®ine dôAdh®sion Vasculaire Cellulaire-1 (VCAM-1) réduit cet effet. 

 



 

 v 

Ensuite, lors de lô®tude de lôapparition de biomarqueurs mol®culaires et cellulaires de la RN 

retardée en réponse à une inflammation radio-induite, lôimagerie moléculaire de VCAM-1 a 

permis de détecter une inflammation cérébro-vasculaire précédant la détection par imagerie 

de la RN. 

 

Les r®sultats obtenus sugg¯rent que les mol®cules dôadh®sion exprimées à la surface des 

cellules endothéliales, en particulier VCAM-1, jouent un rôle important dans la formation 

des métastases cérébrales et potentiellement dans le développement de la radionécrose. 

 

Mots clés : Métastases Cérébrales, Inflammation, Inflammation Cérébro-Vasculaire, 

Radionécrose, Molécules dôAdh®sion, Prot®ine dôAdh®sion Vasculaire Cellulaire-1 
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2SUMMARY  

 

Inflammation, its role in brain metastases formation, and radio-induced complications 

in their management. 

 

By 

 

Dina Sikpa 

 

Radiation sciences and biomedical imaging program 

 

Thesis presented at the Faculty of medicine and health sciences for the obtention of the 

Doctor of Philosophy (Ph.D.) degree in Radiation sciences and biomedical imaging 

 

Faculty of medicine and health sciences, University of Sherbrooke,  

Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 

 

 

The occurrence of brain metastases (BM) increases in many types of cancer and represents a 

significant challenge for the management of patient treatment. 

Inflammation is central to the development of cancer. While an intra-tumoral inflammatory 

microenvironment contributes to the acquisition of malignant phenotypes, inflammation at 

secondary distant sites facilitates the adhesion of circulating tumor cells to the activated 

vascular endothelium and the consequent formation of metastases. 

Stereotactic radiosurgery (SRS) is commonly used to treat metastatic brain tumors. However, 

the surrounding healthy brain tissue receives a significant dose of radiation resulting in early 

and late side effects such as radiation necrosis (RN) and neurocognitive deficits which 

reduces treatment benefits and patientôs quality of life. The pathogenesis of delayed RN is of 

growing interest, and a number of studies supports a significant role for inflammation. 

 

Here, the purpose of this thesis is to better understand how cerebrovascular inflammation 

influences the cerebral environment and leads to the development of cerebral pathologies, in 

this case, BM and the delayed RN. We therefore have developed animal models and used 

multimodal imaging for the study of these events.  

 

We first studied the effect of inflammation on BM implantation. By using molecular imaging 

and machine learning, we showed that the metastatic burden increases in an inflammatory 

context. Blocking the Vascular Cell Adhesion Molecule -1 (VCAM-1) mitigates that effect. 

 

Then, for the characterization of molecular and cellular biomarkers of the delayed RN as a 

result of SRS-induced inflammation, using MR imaging of VCAM-1 enabled the detection 

of cerebrovascular inflammation preceding the formation of the necrotic core. 

 



 

 vii  

Our results suggest that adhesion molecules expressed at the surface of activated endothelial 

cells, particularly VCAM -1, play a crucial role in BM formation and potentially the 

development of delayed RN. 

 

Keywords: Brain Metastases, Inflammation, Cerebrovascular Inflammation, Radionecrosis, 

Vascular Cell Adhesion Molecule -1 (VCAM-1) 
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Radionécrose / Radionecrosis 

Esp¯ces r®actives de lôoxyg¯ne / Reactive Oxygen Species 
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Système nerveux central 

Substance grise 

Système kinine-kallicréine 

Particule dôoxyde de fer superparamagn®tique / 
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Macrophages associés aux tumeurs / Tumor Associated 

Macrophages 

Tris-Buffered Saline 

Tomodensitométrie 

Temps dôécho 

Tomographie à émission monophotonique 

Tomographie par émission de positrons 

Facteur de croissance transformant / Transforming Growth Factor 

Récepteur Toll-Like / Toll-Like Receptor 

Facteur de nécrose tumorale / Tumor Necrosis Factor 

Temps de répétition 

Particule ultra-petite dôoxyde de fer / Ultrasmall Particle of Iron 

Oxide 
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VCAM 

 

VEGF 

 

VLA  

ZO 

Prot®ine dôadhésion cellulaire vasculaire / Vascular Cell Adhesion 
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Facteur de croissance de l'endothélium vasculaire / Vascular 

Endothelial Growth Factor 

Antigène tardif / Very Late Antigen 

Zonula occludens 
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1INTRODUCTION  

 

1.1 Avant-propos 

Les métastases cérébrales (MC) sont les tumeurs intracrâniennes les plus fréquentes et leur 

incidence chez les patients est en augmentation en raison des améliorations thérapeutiques et 

aux d®veloppements de lôimagerie m®dicale permettant un meilleur dépistage. Dans 

lôhistorique de lô®volution de la maladie des patients atteints de cancer, le diagnostic de MC 

correspond, en g®n®ral, ¨ lôentr®e dans la phase terminale de la maladie. Pour changer le 

pronostic sombre associé au diagnostic de MC, il apparait important de comprendre les 

mécanismes qui favorisent leur formation et / ou améliorent leur prise en charge. 

 

La barrière hématoencéphalique (BHE) garantie lôhom®ostasie c®r®brale grâce à ses 

propriétés uniques en limitant lôentrée dans le parenchyme cérébral de composants étrangers. 

Il est donc surprenant que les cellules tumorales aient accès au cerveau. Pour mieux 

comprendre la formation des MC, une caractérisation plus précise des interactions entre la 

BHE et les cellules tumorales est un prérequis indispensable. Cette connaissance pourra 

éventuellement permettre le développement de nouvelles approches thérapeutiques. 

Notamment, les interactions de la BHE avec la périphérie en conditions physiopathologiques, 

(p. ex., durant une inflammation) est un élément dôint®r°t puisque, dans ces conditions, les 

leucocytes traversent la BHE malgré le fait quôils nôont pas normalement accès au 

parenchyme cérébral.  

 

Le développement de la radiochirurgie stéréotaxique a changé la prise en charge des patients 

atteints de MC avec un meilleur contrôle local des tumeurs et une morbidité réduite 

comparativement ¨ la chirurgie dôex®r¯se ou la radioth®rapie enc®phalique totale, 

respectivement utilisées comme standard de traitement pour les métastases uniques et 

multiples. N®anmoins, lôexposition, même minime, du cerveau sain aux radiations réduit les 

avantages du traitement et est associée à des effets secondaires importants de radionécrose et 

déficits neurologiques. De nombreuses études soulignent le r¹le important de lôinflammation 

dans le développement de ces effets secondaires. La compréhension globale de la capacité 
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de lôinflammation radio-induite à induire et moduler les réponses cérébrales cellulaires et 

moléculaires en est encore à ses balbutiements. Afin dôam®liorer la prise en charge des 

patients, une meilleure compréhension est essentielle.  

 

Cette courte introduction nous permet de situer le contexte des présents travaux de recherche 

ayant pour objectif de comprendre comment lôinflammation c®r®bro-vasculaire favorise la 

formation des MC et la radionécrose dans leur prise en charge. Après une introduction des 

éléments et concepts utilisés dans cette étude, seront présentés la problématique, les 

hypothèses et les objectifs. Lôensemble des travaux sera pr®sent® et discuté, dont 

lôimplication de nos r®sultats et les limitations des études, ce qui permettra une ouverture 

vers de nouvelles perspectives de recherche. 

 

1.2 Le système nerveux central 

1.2.1. Généralité 

Le système nerveux central (SNC) est constitué de deux structures principales : lôenc®phale, 

prolong® par la moelle ®pini¯re. Lôenc®phale, contenu dans la boîte crânienne, est la partie 

centrale du SNC. Il comprend : le cerveau (ou prosencéphale), le cervelet et le tronc cérébral 

(ces deux derniers composent le rhombencéphale). Le cerveau est la structure de lôenc®phale 

la plus développée et complexe dans son organisation. Il se subdivise en diencéphale et 

t®lenc®phale. Le dienc®phale est form® dôimportantes structures comme le thalamus et 

lôhypothalamus tandis que le télencéphale comprend lôhippocampe, lôamygdale, les 

ganglions de la base et le cortex cérébral. Le cerveau est divisé en deux hémisphères séparés 

par la scissure interhémisphérique et unis par le corps calleux qui permet la transmission 

dôinformations interhémisphériques. Chaque hémisphère est divisé en quatre lobes : frontal, 

temporal, pariétal et occipital (Legg, 1990). 

Les éléments constitutifs du SNC et leur organisation permettent de distinguer la substance 

grise (SG - principalement constituée des corps cellulaires, dendrites et axones non 

myélinisés des neurones) et la substance blanche (SB ï constitu®e de faisceaux dôaxones 

myélinisés). 
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1.2.2. Cellules 

Le système nerveux se compose de deux grands types de cellules: les neurones et les cellules 

gliales (Figure 1). On y trouve également les cellules de la vascularisation, les cellules 

neuroendocrines et les cellules épendymaires. 

 

   

 

Figure 1. Les cellules du tissu nerveux. Les neurones composés de leur corps cellulaire, 

dendrites et axones, les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie (Adapté de « Human 

Biology », 12e Édition par Mader S. et Windelspecht M., 2012, p. 71). 

 

1.2.2.1. Les neurones 

On estime que le cerveau humain se compose dôapproximativement 100 milliards de 

neurones, cellules hautement sp®cialis®es qui constituent lôunit® fonctionnelle du syst¯me 

nerveux (Azevedo et al., 2009). Leur architecture spécifique et caractéristique membranaire 

leur permet dôeffectuer la r®ception, lôint®gration, la transmission et la propagation de 

lôinformation sous forme dôimpulsion nerveuse (Andersen et al., 2006).  Le neurone 

comprend : 

Microglie 

Neurone 

Oligodendrocyte 

Capillaire 

Astrocyte 

Axone 

Dendrite 

Corps 

cellulaire 

Noyau 

Gaine de 

my®line 
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- Un corps cellulaire (ou encore péricaryon ou soma) : côest le site dôint®gration et 

dô®mission de lôinformation nerveuse. Il contient le noyau de la cellule et envoie des 

prolongements appelés neurites ; 

- Des dendrites : prolongements multiples courts et très ramifiés permettant la 

r®ception de lôinformation et son acheminement vers le corps cellulaire ; 

- Lôaxone :  prolongement principal (ou cylindraxe) qui conduit lôinformation sous 

forme de potentiels dôaction du corps cellulaire vers dôautres neurones avec lesquels 

il r®alise des connexions (®galement appel®es synapses) ou dôautres types cellulaires 

(cellules musculaires par exemple). 

Les neurones peuvent être classifiés selon leur formes et leur nombre de neurites en 

neurones multipolaires, bipolaires et unipolaires (Andersen et al., 2006). 

 

1.2.2.2. Les cellules gliales 

Les cellules gliales sont 10 à 50 fois plus nombreuses que les neurones et jouent un rôle 

important de soutien structural et métabolique et de protection contre les corps étrangers (von 

Bartheld et al., 2016). Les cellules gliales sont formées de trois types cellulaires : les 

astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie. 

 

1.2.2.2.1.  Les astrocytes 

Les astrocytes sont des cellules de formes étoilées avec de nombreux prolongements 

cytoplasmiques diversement ramifiés. Elles ont un rôle de support structural au sein du 

SNC et constituent un réseau tridimensionnel. Au moyen de leurs prolongements, elles 

®tablissent des interactions avec les neurones, les capillaires sanguins et dôautres 

astrocytes. Les astrocytes assurent des fonctions de (Girvin et al., 2002; Khakh et 

Sofroniew, 2015; Kimelberg, 2004): 

- Barrière ï en participant à la barrière hématoencéphalique (BHE) dont lôanatomie 

sera décrite dans la section 1.2.3.2 ; 

- Régulation de la transmission synaptique ï en capturant les neurotransmetteurs, les 

astrocytes agissent sur la formation de la synapse et la propagation de lôinflux 

nerveux ; 
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- Immunologiques ï en agissant à titre de cellules présentatrices dôantig¯nes (CPA) et 

en participant au recrutement de cellules immunitaires circulantes via la production 

de chimiokines, de cytokines et radicaux libres qui influeront sur le développement 

de la réponse immunitaire au sein du SNC. 

 

Du point de vue cytologique, les astrocytes se caract®risent par lôexpression de la prot®ine 

gliofibrillaire acide (GFAP) qui constitue leurs filaments intermédiaires (Albrecht et al., 

2003; Pekny et al., 2014). 

 

1.2.2.2.2.  Les oligodendrocytes 

Les oligodendrocytes plus petits que les astrocytes possèdent un corps cellulaire rond ou 

ovale dôo½ partent quelques prolongements.  Il existe deux types dôoligodendrocytes :  

- Les oligodendrocytes satellites, localisés dans la SG au pourtour des corps cellulaires 

neuronaux. Ces oligodendrocytes sont non myélinisants et seraient impliqués dans la 

régulation du microenvironnement neuronal (Baumann et Pham-Dinh, 2001);  

- Les oligodendrocytes interfasciculaires localisés dans la SB entre les faisceaux 

dôaxones, sont responsables de la my®linisation des axones. La my®line est une 

membrane riche en lipides (70 %) et pauvre en protéines (30 %) enroulée autour de 

certains axones (Baumann et al., 2001). Ces caractéristiques lui confèrent son 

caract¯re dôisolant ®lectrique et dôaugmentation de la vitesse de conduction de 

lôinflux nerveux. La myéline a un rôle important dans le maintien du bon 

fonctionnement du SNC. Elle est impliqu®e dans le contr¹le de lôint®grit® axonale et 

sa destruction ou altération résulte en des affections invalidantes puisque les axones 

dégénèrent dans les zones démyélinisées du SNC (comme la sclérose en plaques ï 

SEP, par exemple). 

 

1.2.2.2.3.  La microglie 

Les cellules microgliales sont les macrophages résidents du SNC. Ces sont de petites cellules 

en forme dô®toiles qui repr®sentent 5 ¨ 20 % de la population gliale totale avec une abondance 
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plus grande dans la SG. Morphologiquement, les cellules microgliales peuvent être 

retrouvées sous trois formes (Figure 2) : 

- Ramifiées : sous cette forme, la cellule microgliale est dite quiescente. 

Paradoxalement côest la cellule la plus motile du SNC, ses ramifications lui 

permettent dôanalyser en permanence son microenvironnement et établir des contacts 

avec les astrocytes et les vaisseaux sanguins. En cas de perturbation de son 

environnement (agressions ou inflammation par exemple), la microglie ramifiée 

devient rapidement activée, prolifère et se transforme en microglie amiboïde 

(Davalos et al., 2005; Raivich, 2005).  

- Hyper-ramifiées : la transformation en microglie amiboïde est progressive et passe 

par une étape de microglie hyper-ramifiée avec une morphologie caractérisée par une 

hypertrophie du corps cellulaire, un épaississement des prolongements proximaux et 

une réduction des ramifications distales. La microglie hyper-ramifiée se transforme 

en microglie réactive puis en microglie amiboïde en cas de dégénérescence neuronale 

(Streit et al., 1999). 

- Amiboïdes : caractérisée par une réduction de taille, un aspect de cellule ronde et une 

absence de ramifications cytoplasmiques, elle est indissociable du macrophage 

(Kreutzberg, 1996). 

 

En parall¯le ¨ cette transformation morphologique, lôactivation des cellules microgliales 

sôaccompagne de leur migration vers le site de la l®sion (Ladeby et al., 2005). 

 

Dôun point de vue immunologique, en sôactivant, les cellules microgliales assurent des 

fonctions de CPA, de phagocytose et de sécrétion de facteurs solubles tels que des cytokines 

aussi bien pro-inflammatoire (interleukine (IL)-1, facteur de nécrose tumorale (Tumor 

Necrosis Factor, TNF-Ŭ)) quôanti-inflammatoire (facteur de croissance transformant, 

Transforming Growth Factor, TGF-ɓ, IL-10), des chimiokines (CXC, CC, C et CX3C), des 

prostanoïdes (prostaglandines) et des molécules cytotoxiques (monoxyde dôazote, NO) 

(Girvin et al., 2002). 
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Dôun point de vue cytologique, les cellules microgliales ramifi®es et amiboµdes expriment 

toutes deux la protéine Iba1 (ionized calcium-binding adaptor molecule 1) qui joue un rôle 

dans lôhom®ostasie calcique mais dont les niveaux dôexpression augmentent avec lôactivation 

et qui sera un marqueur de lôactivation microgliale (Streit et al., 1999). 

 

 

 

Figure 2. Représentation schématique des différentes formes morphologiques de la 

microglie. En réponse ¨ un signal de danger, les cellules microgliales passe dôune 

morphologie ramifiée (état de surveillance) à une morphologie réactive en passant par un état 

hyper-ramifié pour finalement atteindre une morphologie amiboïde phagocytaire.  (Dôapr¯s 

(Streit et al., 1999) avec permission de Elsevier)). 

 

1.2.3. Barrières 

Le SNC requiert des structures régulatrices permettant de concilier ses besoins de stabilité, 

le transport de nutriments et dôoxyg¯ne, et une résilience contre les changements de 

lô®quilibre ionique, des concentrations dôhormones, acides amin®s ou neurotransmetteurs en 

réponse aux besoins physiologiques (exercice physique, prise alimentaire) qui peuvent 

perturber lôactivit® neuronale et la signalisation cellulaire. Deux barri¯res assurent 

lôhom®ostasie c®r®brale : la barrière hémato-liquidienne (localisée au niveau du plexus 

choroµde et de lô®pith®lium arachnoµde) qui s®pare le sang du liquide c®phalorachidien (LCR) 

et, la barrière hématoencéphalique (BHE, localisée au niveau des capillaires cérébraux), qui 

sépare le parenchyme cérébral de la vascularisation (Abbott, 2004; Kim et al., 2006). 
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1.2.3.1. La barrière hémato-liquidienne 

Les capillaires de la barrière hémato-liquidienne au niveau du plexus choroïde localisé dans 

les ventricules cérébraux, contrairement aux capillaires c®r®braux, nôont pas de jonctions 

serrées et sont fenestrés. Ils sont néanmoins entourés par une monocouche de cellules 

épithéliales, les cellules épendymaires (ou épendymocytes), reliées entre elles par des 

jonctions serrées. Ce sont ces cellules qui jouent le rôle de barrière en limitant lôacc¯s des 

protéines, du glucose et en contrôlant la réabsorption de certains ions. 

 

1.2.3.2. La barrière hématoencéphalique 

Lôexistence de la BHE f¾t observ®e pour la premi¯re fois en 1885 par le Dr Paul Ehrlich 

(Ehrlich, 1885). Il remarqua que lôinjection intraveineuse de coeruleïne, un colorant vital, 

chez des rongeurs, diffusait dans tous les organes ¨ lôexception du SNC. Initialement 

interprétés comme une faible affinité du colorant pour le tissu cérébral, ces résultats furent 

confirmés par son étudiant Edwin Goldmann. Ce dernier, en injectant du bleu de Trypan 

directement dans le LCR, constata la coloration du SNC sans diffusion vers le système 

périphérique (Goldmann, 1909, 1913) supportant lôexistence dôune barri¯re physiologique 

limitant la diffusion entre le sang et le SNC. Le terme de barrière hématoencéphalique apparu 

pour la premi¯re fois en 1900 sous lôexpression « bluthirnschranke » (Lewandowsky, 1900), 

mais seulement 21 ans plus tard dans la littérature francophone. La preuve définitive de 

lôexistence de la BHE et sa localisation au niveau des capillaires c®r®braux f¾t d®montr®e 

gr©ce ¨ lôobservation par microscopie ®lectronique. La pr®sence de jonctions serr®es (JS) 

entre les cellules endothéliales de ces capillaires, lôabsence dôendocytose et le faible nombre 

de vésicules pinocytiques suggèrent une séparation fonctionnelle entre la BHE et les 

capillaires (Brightman et Reese, 1969; Reese et Karnovsky, 1967).  

 

La BHE est une interface physique et métabolique dynamique qui, en régulant les échanges 

entre le sang et le SNC, assure une protection contre les agents pathogènes et les toxines. Elle 

maintient lôhom®ostasie du SNC en r®gulant les mouvements ioniques et des fluides, lôapport 
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de nutriments, lô®limination des d®chets et lôentr®e des cellules immunitaires provenant de la 

périphérie (Weiss et al., 2009).  

 

La BHE est constitu®e par un ensemble de structures cellulaires formant lôunit® 

neurovasculaire : les cellules endothéliales reliées entre elles par des JS, la membrane basale, 

les pieds astrocytaires et les péricytes (Figure 3) (Abbott et al., 2010). 

 

 

 

Figure 3. Repr®sentation sch®matique de la barri¯re h®matoenc®phalique et de lôunit® 

neurovasculaire. La BHE est constitu®e de cellules endoth®liales, dôune membrane basale 

de péricytes et pieds astrocytaires. Elle est entourée de neurones et de cellules microgliales 

qui vont également influer sur ses fonctions (Dôapr¯s (Chen et Liu, 2012) avec permission 

de Elsevier). 

 

1.2.3.2.1. Les cellules endothéliales 

Les caractéristiques uniques de la BHE sont déterminées principalement par ses cellules 

endothéliales qui se distinguent de celles en périphérie par une polarisation, une absence de 

fenestration, la présence de jonctions intercellulaires spécifiques (Kniesel et Wolburg, 2000), 

une activité pinocytotique minimale (Sedlakova et al., 1999) et un contenu extrêmement 

riche en mitochondries (Oldendorf et al., 1977). Cette abondance en mitochondries assure la 
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production dô®nergie n®cessaire au maintien des caract®ristiques structurales de la BHE et ¨ 

la forte activité métabolique des cellules endothéliales. 

 

1.2.3.2.2. La membrane basale 

La membrane basale est produite par les cellules endothéliales et les péricytes et est 

compos®e principalement de collag¯ne, de laminine, dô®lastine, de fibronectine et de 

protéoglycanes (Engelhardt et Sorokin, 2009). Cette composition matricielle assure un rôle 

de barrière contre le passage de cellules ou macromolécules indésirables. Elle a également 

un rôle structural de support des cellules endothéliales en permettant leur ancrage et entoure 

les péricytes. Une perturbation de la membrane basale conduirait une à augmentation de la 

perméabilité de la BHE (Cardoso et al., 2010; Carvey et al., 2009), ce qui suggère son 

importance dans le maintien de la BHE. 

 

1.2.3.2.3. Les péricytes 

Les péricytes entourent les cellules endothéliales avec qui ils partagent la membrane basale 

(Armulik et al., 2011). Leur rôle dans la physiopathologie de la BHE a été peu étudié et reste 

encore à définir. Les péricytes sont des cellules périvasculaires associées aux lits capillaires 

de tout lôorganisme, cependant ils sont particuli¯rement abondants au sein des capillaires 

c®r®braux (¨ la hauteur dôun p®ricyte pour trois cellules endothéliales comparativement à un 

péricyte pour cent dans les capillaires des muscles squelettiques), ce qui laisse supposer quôils 

y jouent un rôle majeur (Pardridge, 2005; Shepro et Morel, 1993). On leur attribue un rôle 

de régulation du flux sanguin capillaire, de clairance et de phagocytose des débris cellulaires 

et, finalement, un rôle dans la perméabilité de la BHE, cette dernière étant corrélée au ratio 

péricytes-cellules endoth®liales. Durant lôembryogénèse, ils jouent un rôle important dans la 

stabilisation et la maturation des cellules endothéliales et le développement de la BHE en 

induisant au niveau des cellules endoth®liales lôexpression de JS et une diminution du 

transport par pinocytose et de lôexpression de mol®cules dôadh®sion. Il a ®t® d®montr® quôune 

déficience en péricytes au niveau du SNC peut entrainer une perte de la BHE (Daneman et 

al., 2010).  
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1.2.3.2.4. Les astrocytes 

Population principale des cellules gliales, ce sont les cellules les plus abondantes du SNC. 

Les prolongements (pieds) astrocytaires reliées entre eux par des jonctions communicantes 

et adhérentes occupent plus de 95% de la surface des capillaires et forment un manchon 

continu autour des microvaisseaux cérébraux, appelée « la membrane gliale limitante 

périvasculaire » (glia limitans) (Owens et al., 2008; Quintana, 2017). Les astrocytes régulent 

les propriétés de la BHE (intégrité et stabilité) via leurs interactions avec les cellules 

endoth®liales, la s®cr®tion de facteurs solubles, lôinduction des JS et lôexpression de prot®ines 

et transporteurs (Abbott et al., 2010; S.-W. Lee et al., 2004). Ils transmettent également des 

signaux r®gulateurs du flux sanguin en r®ponse ¨ lôactivit® neuronale (neurotransmission), 

permettant un lien cellulaire entre les neurones et la vascularisation (Obermeier et al., 2013). 

En condition inflammatoire, lors de leur activation, les astrocytes modifient leur 

morphologie, deviennent hypertrophiques, prolifèrent et peuvent sécréter des facteurs pro-

inflammatoires qui participent ¨ la d®stabilisation de la BHE, au recrutement et lôactivation 

des cellules immunitaires p®riph®riques, ainsi quô¨ leur migration dans le parenchyme 

cérébral. 

 

1.2.3.2.5. Les jonctions serrées 

Lô®tanch®it® de la BHE est principalement due ¨ la présence de complexes jonctionnels entre 

les cellules endothéliales, les jonctions adhérentes (JA) et les JS qui restreignent le passage 

paracellulaire (Zhao et al., 2015). Les JA sont constituées de protéines membranaires de la 

superfamille des cadh®rines qui se lient au cytosquelette dôactine via des protéines 

cytoplasmiques, les caténines (Bazzoni et Dejana, 2004). Elles se situent sous les JS et 

forment une bande dôadh®rence continue qui permet leur maintien. Les JS sont constituées 

de prot®ines transmembranaires (claudines, occludines et mol®cules dôadh®sion jonctionnelle 

-JAM) reli®es au cytosquelette dôactine par les prot®ines dôancrage (zonula occludens ï ZO-

1, ZO-2 et ZO-3) (Daneman et Prat, 2015; Furuse, 2010). Cette connexion est importante 

pour la polarisation des cellules endothéliales et la régulation de la perméabilité vasculaire. 

Des modifications de la composition du milieu extracellulaire ou des conditions 

pathologiques vont modifier les JS. 
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Il faut noter que bien que la BHE soit présente sur la majorité des vaisseaux du SNC sa 

structure peut différer selon les vaisseaux. Par exemple, la BHE est plus présente au niveau 

des capillaire cérébraux que dans les vaisseaux pré- (artérioles) et post-capillaires (veinules) 

où lôon trouve une densité plus faible de JS. 

 

1.2.3.3. Perméabilité vasculaire 

1.2.3.3.1. Passage de molécules au travers de la BHE 

La présence de JS réduit efficacement le transport paracellulaire à travers la BHE (Giacomini 

et al., 2010). Néanmoins, le fonctionnement cérébral nécessite des échanges entre le sang et 

le cerveau pour lôapport de nutriments.  Le passage de mol®cules au travers de la BHE 

dépendra de leurs poids moléculaires, leur liposolubilité, leur charge et lôinteraction avec les 

protéines plasmatiques, les pompes à efflux et les transporteurs. Ce passage est restreint à 

quatre mécanismes (Figure 4) (Abbott, 2013): 

- La diffusion passive : le passage de la molécule ne nécessite pas de transporteur mais 

est dépendante de sa taille et lipophilicité (Pardridge, 1998). Elle peut passer 

librement selon son gradient de concentration (Fong, 2015); 

- La diffusion facilitée : le passage de la molécule se fait via des transporteurs 

saturables, sans d®pense dô®nergie et selon le gradient de concentration. Ce mode de 

transport est régulé par les besoins métaboliques du cerveau et inclus le transport du 

glucose (transporteur GLUT-1) et des acides aminées (MCT1, LAT1) (Copin et 

Gasche, 2003; Deli et al., 2005; Ohtsuki et Terasaki, 2007; Sugano et al., 2010); 

- Le transport facilité : ce mécanisme utilisant de lô®nergie (ATP ï Adénosine 

TriPhosphate), se fait du sang vers le cerveau via des transporteurs dôinflux (les 

transporteurs de soluté SLC ï Solute Carrier Protein) ou du cerveau vers le sang via 

des transporteurs dôefflux (transporteurs ABC ï ATP-binding cassette, limitent 

lôentr®e de x®nobiotiques) (Abbott et al., 2006; Kell et al., 2013). 

- La transcytose : côest le mode principal de transport des macromol®cules (prot®ines, 

peptides) ¨ travers la BHE. Il sôagit dôun processus bidirectionnel qui se caract®rise 

par un transport vectoriel des macromol®cules avec des ®tapes dôendocytose, 

formation de vésicules de transport puis exocytose (Simionescu et al., 2009). On 
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distingue deux types de transport vésiculaire : 1) la transcytose médiée par un 

récepteur (RMT ï Receptor Mediated Transcytosis), dans ce cas la molécule doit se 

lier ¨ son r®cepteur sp®cifique (r®cepteurs ¨ lôinsuline, transferrine et fragment Fc des 

IgG) (Sade et al., 2014), et 2) la transcytose absorptive ne nécessitant pas de 

récepteurs spécifiques (Lu, 2012). Elle concerne les molécules chargées positivement 

(protéines polycationiques comme la protamine et les histones) qui par interactions 

électrostatiques se lieront au glycocalyx endothélial chargé négativement. 

 

 

 

 

Figure 4. Voies de transport à travers la BHE. Selon leur nature, les composés présents 

dans la circulation sanguine peuvent atteindre le parenchyme cérébral selon différents modes 

de transport transcellulaire : diffusion passive, facilitée, protéines de transport ou transport 

vésiculaire (Dôapr¯s (Abbott et al., 2006) avec permission de Springer Nature). 

 

Dans certains cas, comme une inflammation que nous détaillerons dans la section 1.3.1.1.4, 

il existe un passage paracellulaire m®di® par des mol®cules dôadh®sion qui permettra aux 

cellules immunitaires de pénétrer dans le cerveau. 
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Compte tenu des contraintes de transport de molécules à travers la BHE, on comprend que 

cette derni¯re est un obstacle ¨ lôacheminement de mol®cules th®rapeutiques au cerveau. 

Toutefois des strat®gies se basant sur des voies de transport naturelles ou lôeffet de mol®cules 

vasoactives ont été développées. 

 

1.2.3.3.2. Modulation de la perméabilité de la BHE 

La perm®abilit® de la BHE peut °tre augment®e de fa­on transitoire par lôinjection 

intracarotidienne de solutions hyperosmolaires telles que le mannitol (Neuwelt, 2004; 

Neuwelt et al., 1979). Cette procédure entraîne un choc osmotique se traduisant par une 

déshydratation des cellules endothéliales dont le contenu en eau diffusera, suivant le gradient 

de concentration vers lôext®rieur. Les cellules endoth®liales se r®tracteront alors, augmentant 

transitoirement lôespace entre les JS et facilitant le passage dôagents dans le parenchyme 

cérébral (Rapoport, 1970; Rapoport et al., 1971). Lôefficacit® de cette approche a ®t® 

documentée (Blanchette et al., 2009, 2014; Doolittle et al., 2000; Fortin, 2014). Elle est 

désormais utilisée en routine dans certains centres cliniques (notamment au CIUSSS de 

lôEstrie ï CHUS) pour am®liorer lôefficacit® de la chimioth®rapie (Fortin, 2019; Fortin et al., 

2005, 2007). Malgr® lôint®r°t pour cette technique, elle est associ®e ¨ certaines complications 

li®es ¨ lôintervention chirurgicale et ¨ la non-spécificité de la perméabilisation (entrée 

dôagents neurotoxiques comme lôalbumine) (Salameh et Banks, 2014). 

 

Pour réduire les potentiels effets secondaires, une perméabilisation locale, contrôlée et 

réversible de la BHE peut être effectuée mécaniquement via lôutilisation dôultrasons 

(Abrahao et al., 2019). Dans cette approche, lôutilisation dôultrasons de basse fr®quence 

focalisés en une région spécifique identifiée avec un guidage par lôimagerie par r®sonnance 

magnétique (IRM) est couplée à lôinjection de microbulles dans la circulation sanguine 

(Hynynen et Jolesz, 1998; Hynynen et al., 2001). Les ultrasons génèrent des variations de 

pressions qui compriment et dilatent les microbulles dans le sang (phénomène de cavitation) 

causant un stress mécanique sur les CE qui se contractent provoquant un relâchement des JS 

(McDannold et al., 2012; Shang et al., 2011; Sheikov et al., 2008, 2004). Lôaugmentation 

transitoire de la BHE ainsi obtenue permet le passage de petites molécules. 
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Une autre approche pharmacologique est bas®e sur lôutilisation dôagents vasoactifs. En 

particulier, le système kinine-kallicréine (SKK), impliqué dans de nombreuses fonctions 

physiologiques (régulation de la pression artérielle, volémie, inflammation, coagulation, 

médiation de la douleur et perméabilité vasculaire), est un système peptidique vasoactif ayant 

une action vasodilatatrice significative. Il est compos® dôenzymes activatrices, les 

kallicréines, leurs substrats, les kininogènes et de peptides vasoactifs les kinines qui agissent 

sur deux récepteurs : le récepteur B1 (RB1) et le récepteur B2 (RB2) (Regoli et Barabé, 

1980). 

 

1.2.3.3.2.1.  Les kinines 

Les deux principales kinines sont la bradykinine (BK) et la kallidine (Lys-BK).  Les kinines 

exercent leurs activités pharmacologiques en stimulant des récepteurs à 7 domaines 

transmembranaires couplés aux protéines G : les RB2 et RB1. Le nonapeptide BK (NH2-

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-COOH) et la Lys-BK sont des agonistes endogènes 

des RB2 tandis que la desArg9- BK et la Lys-desArg9-BK sont les agonistes préférentiels des 

RB1. La demi-vie plasmatique des kinines est très courte (celle de la BK est inférieure à 30 

s) puisquôelles subissent une d®gradation m®tabolique rapide par des kininases : les 

carboxypeptidases M/N (la kininase I), lôenzyme de conversion de lôangiotensine (ECA ou 

kininase II), lôendopeptidase neutre (EPN) et les aminopeptidases M/N et P (Campbell et al., 

1993; Kuoppala et al., 2000).  

 

Des agonistes plus stables, de haute affinité et spécificité pour les RB1 et RB2 ont donc été 

développés. Le RMP-7 (Cereport) est un analogue synthétique de la BK se liant 

spécifiquement au RB2. Cette liaison induit une augmentation de la perméabilité de la BHE 

via la libération de calcium (Ca2+). Bien que son efficacité ait été démontrée en préclinique 

(Bartus et al., 1996; Emerich et al., 1999), son administration dans deux études cliniques de 

phase II a donné des résultats mitigés (Black et al., 1997; Cloughesy et al., 1999; Prados et 

al., 2003; Warren et al., 2006). 

 

Ainsi, lô®quipe de Pr Fernand Gobeil Jr, de lôUniversité de Sherbrooke, a développé de 

nouveaux agonistes des RB1 (Côté et al., 2012) et RB2 dont le NG291 - [Hyp3, Thi5, NChg7, 
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Thi8] -BK, puissant agoniste du RB2 biostable, qui sera utilisé dans ce projet (Bélanger et 

al., 2009; Savard et al., 2013). Des études précliniques chez le rat Fischer implanté avec un 

gliome F98, ont d®montr® lôefficacit® de ces agonistes ¨ augmenter la perm®abilit® de la 

barrière hémato-tumorale (Côté et al., 2010, 2013). 

 

1.2.3.3.2.2. Les récepteurs des kinines et leurs voies de signalisation 

Les RB1 et RB2 sont des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines 

G (Regoli et al., 1980).  

Le RB2 est exprim® de fa­on constitutive et ubiquitaire ¨ la surface dôun grand nombre de 

cellules, notamment les cellules endothéliales, musculaires lisses et striées, mésangiales, 

épithéliales et les fibroblastes. La liaison de la BK au RB2 est associée principalement à 

lôactivation de la prot®ine GŬq responsable de lôactivation de la cascade de la phospholipase 

C (PLC). Celle-ci mène via la formation dôinositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et du 

diacylglycérol à un influx de Ca2+ intracellulaire et à lôactivation de la protéine kinase C 

(PKC) respectivement. Le Ca2+ intracellulaire augmente lôactivit® des enzymes NO synthase 

endothéliales (eNOS) et donc la production de NO (Busse et Fleming, 1996), et active la 

phospholipase A2 (PLA2) responsable de la d®gradation de lôacide arachidonique en 

prostanoïdes (prostaglandines et leucotriènes) (Lal et al., 1998). Le NO produit dans la 

cellule endothéliale active la guanylate-cyclase soluble (GMPc). La libération de 

prostaglandines active lôad®nylate cyclase menant ¨ la formation de lôad®nosine 

monophosphate cyclique (AMPc). Lôactivation du RB2 peut aussi avoir des effets délétères 

dans la mesure o½ lôactivation de la voie AMPc et NF-kB conduit à la production de cytokines 

pro-inflammatoires. 

 

ê lôinverse du RB2, le RB1 est inductible. Il est donc peu ou pas exprimé en conditions 

physiologiques, mais fortement exprimé au cours de certaines situations pathologiques (dont 

inflammation, endotoxine bactériennes, diabète). Il active des voies de signalisation 

similaires au RB2, mais son activité est associée aux prot®ines GŬq et GŬi. ê la diff®rence 

de lôactivation du RB2, lôinflux de Ca2+ provient du Ca2+ extracellulaire et la production de 

NO est dépendante des enzymes NO synthase inductibles (iNOS) (Kuhr et al., 2010). 
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Dans le contexte de modification pharmacologique de la perm®abilit® de la BHE, lô®quipe 

du Pr Gobeil a ®lucid® au moyen de lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM) pr®clinique 

les m®canismes dôaction et les temps dôouverture (ou voies de signalisation) de la barrière 

hémato-tumorale suivant lôactivation des B1R (COX/ Prostaglandines) et B2R (eNOS/NO) 

par des agonistes synth®tiques (section pr®c®dente). Dans notre cas, lôagoniste du B2R sera 

utilisé pour augmenter la perméabilité de la BHE en contexte inflammatoire. 

 

1.2.3.3.3. Perméabilité vasculaire en conditions pathologiques 

Lôensemble des protagonistes de lôenvironnement c®r®bral participe ¨ la formation dôune 

BHE fonctionnelle. Chacun dôeux peut influencer le fonctionnement des autres et jouer un 

rôle déterminant en cas de dysfonctionnement et entraîner une modification de lô®tanch®it® 

de la BHE.  

 

Les propriétés de la BHE subissent des changements importants en cas de situations 

pathologiques, telles que des états inflammatoires, ou en réponse à des agents pathogènes. 

De nombreuses études sur les voies de signalisation, la régulation et les fonctions des 

composants structurels des JS suggèrent que la perméabilité de la BHE est fortement 

influencée par les stimuli produits en conditions physiologiques et pathologiques tels que le 

stress oxydatif (radicaux libres, le NO ou oxygène peroxyde H2O2), les médiateurs 

inflammatoires (IL-1ɓ, interf®ron (IFN)-ɔ, TNF-Ŭ) et lipidiques (prostaglandines), les agents 

vasoactifs (histamine, bradykinine, facteur de croissance de lôendoth®lium vasculaire-VEGF, 

acide lysophosphatidique - LPA ), les agents infectieux (bactéries, toxines, virus, parasites) 

et des variations du Ca2+ intracellulaire (Daneman et al., 2015; Liebner et al., 2018; Sweeney 

et al., 2019). Il en résulte alors un affaiblissement de la paroi vasculaire conduisant à un 

dysfonctionnement de la BHE, pouvant aller jusquô¨ une inflammation du SNC, une 

dysfonction neuronale et ultimement une neurodégénérescence (de Vries et al., 2012; 

Maiuolo et al., 2018). 

 

Lôint®grit® de la BHE est ®galement affect®e dans les pathologies c®r®brales telles que les 

accidents vasculaires c®r®braux, la maladie dôAlzheimer, la maladie de Parkinson, 

lô®pilepsie, la scl®rose lat®rale amyotrophique, la SEP, lôisch®mie ou encore les tumeurs 
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cérébrales, et se traduit par une modification du phénotype endothéliale, un remodelage du 

complexe jonctionnel et une augmentation de lôinfiltration des leucocytes (Liebner et al., 

2018; Sweeney et al., 2019). En particulier, lôanalyse des troubles c®r®braux, tels que la 

maladie de Parkinson et les crises dô®pilepsie, et la pr®sence de tumeurs c®r®brales primaires 

ou secondaires, r®v¯le quôune augmentation de la perm®abilit® de la BHE se produit en raison 

dôun facteur commun : lôinflammation et les m®diateurs inflammatoires (Skaper et al., 2018). 

 

1.3 Lôinflammation c®r®bro-vasculaire 

Le terme dôinflammation c®r®bro-vasculaire est utilisé ici pour décrire le processus 

inflammatoire touchant les cellules endothéliales du système nerveux et son rôle dans la 

physiopathologie des métastases cérébrales et de la radionécrose. 

 

Lôinflammation (en latin inflammare, mettre le feu) est définie par ses cinq signes cardinaux, 

soit rougeur, îd¯me, chaleur, douleur et perte de fonction, qui correspondent à des 

évènements cellulaires initi®s par des cascades dôactivation mol®culaires (Scott, 2004b, 

2004a). Physiologiquement, lôinflammation et les réactions immunitaires correspondantes 

sont des mécanismes permettant lôhom®ostasie (renouvellement des cellules endommag®es, 

réparation tissulaire) et la protection des tissus contre les agents pathogènes (production de 

substances cytotoxiques, cytokines et chimiokines permettant le recrutement de cellules 

immunocompétentes). Celle-ci se déroule généralement en quatre phases dont, (i) lôinitiation 

¨ la suite dôun signal de danger dôorigine exog¯ne ou endog¯ne, (ii) le recrutement, qui 

mobilise les effecteurs primaires (CE, lymphocytes, monocytes, macrophages, cellules 

microgliales), (iii) lôamplification et la propagation de la r®action inflammatoire, qui mettent 

en jeu les effecteurs secondaires et se caractérisent par la sécrétion de médiateurs solubles 

(cytokines) et enzymes de dégradation (collagénases, prot®ases) pour ®liminer lôagent 

initiateur et (iv) la r®solution permettant le retour ¨ lôhom®ostasie, lô®limination des cellules 

et tissus morts et finalement la restauration du tissu lésé. En cas dô®chec de la phase de 

résolution, le processus inflammatoire peut évoluer vers une inflammation chronique 

pouvant devenir pathologique (Libby, 2007; Roifman et al., 2011; Scott, 2004b; Wilson, 

2008). Lôinflammation se manifeste par (i) une vasodilatation (augmentation du flux 

sanguin), (ii) une augmentation de la perméabilité vasculaire pouvant mener à la formation 
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dôun dôîd¯me, (iii) une activation endoth®liale caract®ris®e par une augmentation de 

lôexpression de certaines mol®cules de surface permettant lôadh®sion et lôinfiltration tissulaire 

des leucocytes, et (iv) la formation de tissu nécrotique (Medzhitov, 2007).  

 

On distingue lôinflammation aiguë dôune dur®e courte (plusieurs minutes à plusieurs jours) 

impliquant le recrutement de neutrophiles, basophiles ou ®osinophiles, de lôinflammation 

chronique pouvant persister plusieurs semaines, mois et même années, caractérisée par le 

recrutement de macrophages (caractérisés par lôexpression de la glycoprotéine CD68) et 

lymphocytes. Ces deux types dôinflammation peuvent coexister dans le m°me tissu en 

réponse à deux stimuli différents (Takeuchi et Akira, 2010). 

Au cours dôune r®action inflammatoire, des l®sions cellulaires ou tissulaires de diff®rentes 

envergures ont lieu qui, dans le cas dôun tissu avec des capacités régénératives normales ne 

causent pas de déficit fonctionnel.   

 

Le cerveau est un cas dôexception dans la mesure o½ il a une faible capacit® de r®g®n®ration. 

Afin de minimiser les dommages induits par lôinflammation aux cellules du système nerveux, 

les interactions entre le SNC et le système immunitaire se distinguent selon plusieurs aspects 

de celles ayant lieu dans dôautres organes. 

 

Historiquement, en raison de : (i) la présence des barrières hémato-liquidienne et 

hématoencéphalique, (ii) lôabsence de CPA typiques et (iii) de vaisseaux lymphatiques dans 

le parenchyme cérébral, le SNC fut longtemps considéré comme un organe de privilège 

immun, côest-à-dire, sans immuno-surveillance (Billingham et Boswell, 1953; Galea et al., 

2007; Harry et Kraft, 2012; Murphy et Sturm, 1923). Depuis, la mise en évidence de (i) 

fonctions de sources et cibles de facteurs inflammatoires et de pr®sentation dôantig¯nes par 

les cellules gliales, (ii) réactions inflammatoires dans le SNC associées à de nombreuses 

pathologies neurod®g®n®ratives (SEP, maladie dôAlzheimer et maladie de Parkinson), le 

SNC est maintenant considéré comme un organe immuno-spécialisé (Engelhardt et 

Ransohoff, 2005; Wraith et Nicholson, 2012). 
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1.3.1. Mécanismes généraux 

Pour comprendre le r¹le de lôinflammation dans la progression tumorale et la radionécrose, 

il est important de décrire les m®canismes dôaction en jeu dans des processus physiologiques 

ou pathologiques comme, par exemple la réponse à une infection. La régulation de 

lôinflammation est complexe et implique diff®rents types de cellules, cytokines, chimiokines, 

mol®cules dôadhésion, facteurs de signalisation, et métabolites. 

 

1.3.1.1. Les acteurs de lôinflammation 

1.3.1.1.1. Les cellules immunitaires 

Le syst¯me immunitaire se d®finit comme lôensemble des mol®cules, cellules et tissus qui 

concourent à la protection des individus contre des agressions telles que les pathogènes et les 

agents infectieux. Il est stratifié en trois niveaux : les barrières anatomiques et physiologiques 

(essentiellement les barrières ®pith®liales), lôimmunit® inn®e (ou naturelle) et lôimmunit® 

acquise (Chaplin, 2010; Nathan, 2002). 

 

Les barrières épithéliales constituées par la peau, les muqueuses et la BHE au niveau du SNC, 

sont les premières lignes de d®fense de lôorganisme. Par la production de substances 

bact®ricides et la pr®sence dôune flore ¨ leur surface, elles d®limitent lôenvironnement 

ext®rieur de lôint®rieur en limitant la p®n®tration des pathog¯nes (Baroni et al., 2012; Linden 

et al., 2008). Lorsque les pathogènes parviennent à passer à travers la protection offerte par 

lô®pith®lium (dans le cas dôune l®sion par exemple), ils sont confront®s au syst¯me de 

lôimmunit® inn®e. 

 

Le syst¯me de lôimmunit® inn®e se compose de cellules phagocytaires (macrophages, 

monocytes, cellules dendritiques et granulocytes), de cellules tueuses (cellules Natural Killer 

ï NK) et de protéines plasmatiques (par exemple, les protéines du complément) (Medzhitov 

et Janeway, 1997). Les mécanismes de défense de lôimmunit® innée sont précoces et non 

spécifiques (donc moins efficaces pour la d®tection dô®l®ments pathog¯nes non infectieux).  

Ils sôactivent, entre autres, lors de la reconnaissance dôagents pathog¯nes exprimant des 

motifs moléculaires conservés, les PAMPs ou MAMPS (Pathogen / Microbial Associated 
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Molecular Patterns) grâce au répertoire des récepteurs PRR (Pattern Recognition 

Receptors), dont notamment les récepteurs de type Toll-like (Toll-Like Receptor ï TLR) qui 

peuvent distinguer les PAMPs dérivés de virus, de bactéries, de parasites, de mycobactéries 

ou encore de champignons (Chaplin, 2010; Heim, 2013; Lotze et al., 2007; Riera Romo et 

al., 2016). 

 

Le syst¯me de d®fense inn® agit de concert avec lôimmunité acquise (Medzhitov et al., 1997). 

En effet, la reconnaissance des motifs initie les mécanismes de défense cellulaire passant par 

lôinternalisation (phagocytose) des agents pathog¯nes par les macrophages et aboutissant ¨ 

lôactivation de facteurs de transcription (NF-əB ï Nuclear Factor-əB, Mitogen Activated 

Protein ï MAP kinase) et la production de cytokines pro-inflammatoires. Les mécanismes 

de défense acquis sont plus tardifs et fortement spécifiques au pathogène puisque 

conditionn®s par lôexposition des antigènes (Hayden et al., 2006). Les lymphocytes sont les 

acteurs cellulaires de lôimmunit® acquise. En fonction de leurs mol®cules de surface, ils se 

distinguent en lymphocytes B, qui origine de la moelle osseuse et se spécialise dans la 

production dôanticorps (immunit® humorale), et lymphocytes T (caractérisés par lôexpression 

de la protéine transmembranaire CD3), provenant du thymus qui peuvent r®guler lôactivit® 

effectrice des phagocytes et dôautres lymphocytes via des cytokines (lymphocyte T 

auxiliaires), et aussi éliminer les cellules qui servent de r®servoir ¨ lôinfection (lymphocytes 

T cytotoxiques) (Magombedze et al., 2013; Mellman et Steinman, 2001).  

 

Dans le cerveau, lôactivation de la r®ponse immunitaire inn®e est initi®e au niveau des cellules 

endothéliales, des macrophages périvasculaires et des organes circumventriculaires qui 

expriment des récepteurs de cytokines ou des TLR (Laflamme et Rivest, 2001; Quan et al., 

1998). Lôactivation de ces cellules conduit ¨ la production de m®diateurs solubles (cytokines, 

prostaglandines et radicaux libres oxyg®n®s) permettant lôactivation des cellules de 

lôimmunité innée cérébrale : les cellules microgliales, les astrocytes et macrophages résidents 

du SNC qui joueront le rôle de CPA et seront à leur tour sécrétrices de médiateurs solubles 

(Lampron et al., 2013). 
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1.3.1.1.2. Les médiateurs solubles 

1.3.1.1.2.1.  Les cytokines 

Les cytokines sont des médiateurs glycoprotéiques de faible masse moléculaire jouant un 

rôle majeur dans la communication intercellulaire. Elles sont produites par plusieurs types de 

cellules dont les cellules immunitaires et dans le cas du cerveau, les cellules gliales et les 

neurones, en réponse à divers stimuli (généralement une inflammation ou un dommage des 

tissus). Dans le SNC (de m°me quôen p®riph®rie), les cytokines agissent en tant quôimmuno-

régulateurs (régulent lôactivit® et les fonctions cellulaires ou tissulaires) et neuromodulateurs 

via des fonctions autocrines (sur la cellule productrice), paracrines (sur les cellules voisines) 

ou endocrines (sur des cellules ou tissus à distance) (Plata-Salamán, 1991). Les cytokines 

exercent leur activité biologique à très faible concentration, par liaison à des récepteurs 

membranaires spécifiques sur les cellules cibles. Plusieurs cytokines peuvent avoir des 

actions similaires (redondance), et une même cytokine peut cibler plusieurs types cellulaires 

(pl®iotropie). Cette activit® a pour finalit® lôinduction, le contr¹le ou lôinhibition de la r®ponse 

inflammatoire en jouant sur sa durée et son intensité (Rothwell et al., 1996). Dans le SNC, 

lôaction des cytokines sur les CE, les cellules gliales et les macrophages active leur capacité 

immuno-inflammatoire. On distingue deux grandes classes de cytokines, les cytokines pro-

inflammatoires (stimulantes) et les cytokines anti-inflammatoires (inhibitrices) (Szelényi, 

2001). Parmi les cytokines pro-inflammatoires on trouve : IL-1ɓ, TNF-Ŭ et IL-6 qui jouent 

un r¹le important dans les phases dôinitiation et de propagation de lôinflammation (Cavaillon, 

2001). Parmi les cytokines anti-inflammatoires on trouve : IL-4, IL-10, IFN-Ŭ et TGF-ɓ 

(Cavaillon, 2001). 

 

La présence de cytokines intracérébrales peut être due à leur sécrétion par les cellules CE, 

les cellules gliales, les cellules immunitaires ou des cellules tumorales. Elles peuvent aussi 

être importées de la périphérie. En clinique, des infections, traumatismes crâniens ou 

accidents vasculaires cérébraux peuvent causer une altération de la BHE, un afflux de 

cytokines et de cellules immunitaires contribuant aux manifestations neurologiques 

(Golding, 2002; Hinson et al., 2015). En particulier, il existe un lien étroit entre 

lôinflammation, la production de cytokines et la gliose. En conditions physiologiques, il 

existe un équilibre entre cytokines pro- et anti-inflammatoires et, donc, entre les signaux 
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neurod®g®n®ratifs et neuroprotecteurs. Lors dô®tats physiopathologiques associ®s ¨ des 

maladies neurod®g®n®ratives (SEP, maladies dôAlzheimer et de Parkinson) et des troubles 

émotionnels et comportementaux (dépression), des concentrations élevées de cytokines pro-

inflammatoires (TNF-Ŭ, IL-6, IFN-Ὓ) sont relevées (Amor et al., 2010; Dantzer, 2009). À 

lôoppos®, la concentration de cytokines anti-inflammatoires (IL -10) est inversement 

proportionnelle à la progression de la SEP (Van Boxel-Dezaire et al., 1999). 

 

Les cytokines participent au d®veloppement de lôinflammation du SNC par leur capacit® à 

induire lôexpression de mol®cules dôadh®sion et la synth¯se de chimiokines facilitant 

lôextravasation et le recrutement des leucocytes au sein du SNC. 

 

1.3.1.1.2.2.  Les chimiokines 

Les chimiokines, une sous-famille de cytokines, sont des cytokines chimiotactiques (Borish 

et Steinke, 2003). Elles sont produites par plusieurs types cellulaires, principalement par les 

leucocytes, et leurs récepteurs sont essentiellement exprimés par ces derniers. Les 

chimiokines régulent donc la migration (chimiotaxie) et l'état d'activation des leucocytes. 

Elles représentent une famille de petites protéines solubles d'environ 6-15 kDa caractérisées 

par la présence de deux ou quatre cystéines à des positions conservées. Suivant la position 

des cystéines, elles sont classées en quatre groupes: CC, CXC, C et CX3C (Mantovani et al., 

2004). Lôinteraction des chimiokines avec leurs récepteurs joue un rôle important dans la 

mise en place dôune r®ponse immunitaire. Notamment, il a été démontré que les chimiokines 

sont modulées à la hausse en situations neuropathologiques (Minghetti, 2005). 

 

1.3.1.1.3. Les mol®cules dôadh®sion 

À la suite de la reconnaissance de pathogènes, les cellules immunitaires sôactivent et lib¯rent 

des cytokines et des chimiokines qui modifient les molécules dôadh®sion exprim®es ¨ la 

surface des cellules endoth®liales, aboutissant ¨ lôextravasation des leucocytes circulants, qui 

à leur tour sécréteront des cytokines et des chimiokines, et amplifieront ainsi la réponse 

inflammatoire. Les mol®cules dôadh®sion sont importantes dans le processus de passage 

transendothélial des leucocytes. Elles peuvent être regroupées selon quatre familles : les 
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cadhérines, les sélectines (E- et P-selectine), les intégrines et la superfamille des 

immunoglobulines (VCAM ï Vascular Cell Adhesion Molecule -1, ICAM ï Inter-cellular 

adhesion molecule -1 et PECAM ï Platelet endothelial cell adhesion molecule) (Buck, 

1992). 

 

1.3.1.1.3.1.  Les cadhérines 

Les cadhérines sont des glycoprotéines de surface à un domaine transmembranaire qui, en 

présence de Ca2+, interagissent de fa­on homotypique afin dôassurer la coh®sion des tissus et 

r®guler lôadh®sion cellulaire (Stepniak et al., 2009). Cette famille est principalement 

constituée de E-, N-, et VE-cadhérines identifiées dans les tissus épithéliaux, neuronaux et 

endothéliaux vasculaires respectivement. La Vascular Endothelial (VE)-cadhérine (ou 

encore cadh®rine 5) est exprim®e par les cellules endoth®liales de lôensemble du syst¯me 

vasculaire. Comme les autres cadhérines, elle se lie via son extrémité intracellulaire aux 

caténines permettant la modulation du cytosquelette nécessaire, en autre, ¨ lô®tablissement 

dôun contact ferme entre les cellules (Kobielak et Fuchs, 2004).  

 

Une modification de lôexpression des cadh®rines est observ®e dans la progression tumorale, 

notamment une diminution de la E-cadhérine accentue le caractère invasif des tumeurs (Perl 

et al., 1998). 

 

1.3.1.1.3.2.  Les sélectines 

Les sélectines sont des glycoprotéines membranaires intervenant dans les mécanismes 

dôinteraction cellule-cellule, comme lors des phénomènes inflammatoires. La famille des 

s®lectines comporte trois membres identifi®s selon leur site dôexpression : la E-sélectine (ou 

CD62E, au niveau des CE activées), la L-sélectine (ou CD62L, au niveau des lymphocytes) 

et la P-s®lectine (ou CD62P, au niveau des plaquettes et de lôendoth®lium) (McEver, 2002;  

Mann et Tanaka, 2012). La P-selectine est stockée dans les corps de Weibel-Palade. Son 

exposition, après fusion des corps avec la membrane plasmique, est très rapide (quelques 

minutes) en réponse à une stimulation (Vestweber et Blanks, 1999). Au cours du processus 

inflammatoire, les sélectines sont principalement responsables du roulement leucocytaire.  



 

 29 

 

Les sélectines seraient une cible idéale dans les traitements de maladies inflammatoires 

(asthme, arthrite, psoriasis) et la réduction des métastases. En effet, les cellules tumorales 

expriment à leur surface certains ligands des sélectines, comme le motif sialyl LewisX (sLeX) 

ou le P-Selectin Glycoprotein Ligand (PSGL)-1 (ou CD162) permettant lôinteraction avec les 

CE (Wilhelm et al., 2013). Des études démontrent leur rôle durant les processus de migration 

et dôadh®sion notamment dans la formation des métastases du cancer du poumon (Inata et 

al., 2007) et du sein (Jeschke et al., 2005). 

 

1.3.1.1.3.3.  Les intégrines 

Les intégrines sont des hétérodimères glycosyl®s transmembranaires compos®s dôune sous-

unit® alpha (Ŭ) et dôune sous-unit® b°ta (ɓ) (Takada et al., 2007). Une fonction principale des 

int®grines est dô®tablir une liaison directe avec les composants de la matrice extracellulaire 

(MEC) qui est essentielle à la survie et à la prolifération cellulaire (Jones et Walker, 1999). 

Elles participent ®galement ¨ lôadh®sion cellulaire, la motilit® et lôinvasion (Bendas et Borsig, 

2012). Certaines int®grines (dont Ŭ4ɓ1, aussi appelée Very Late Antigen (VLA) -4) peuvent se 

lier à dôautres mol®cules dôadh®sion telles que ICAM-1 et VCAM-1. Ces interactions 

permettent une adh®sion ferme des leucocytes ¨ lôendoth®lium suivi de leur extravasation 

(Johnson-Léger et al., 2000).  

 

Les intégrines sont exprimées à la surface, entre autres, des leucocytes, des CE et des cellules 

tumorales (Bendas et al., 2012). Leur présence à la surface des cellules tumorales est corrélée 

à la dissémination des cancers du sein, du poumon et du mélanome (Paschos et al., 2009) et 

¨ lô®chappement des cellules tumorales ¨ lôanoµkis (Geiger et Peeper, 2009). 

 

1.3.1.1.3.4.  La superfamille des immunoglobulines 

Les membres de la superfamille des immunoglobulines regroupe plusieurs familles de 

récepteurs se distinguant par leur nombre de domaines extracellulaires qui présentent des 

homologies de séquence et de conformation avec ceux des chaînes lourdes et légères des 

immunoglobulines (Wright et al., 2004). Elles sont impliquées dans des interactions 
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homotypiques (deux molécules identiques), hétérotypiques (deux membres différents de la 

m°me famille), ou avec des ®l®ments dôautres familles de prot®ines (souvent des int®grines, 

par exemple, VCAM-1 sôassocie avec VLA-4). La superfamille des immunoglobulines 

comprend : les JAMs, PECAM-1, ICAM-1 et VCAM-1. 

 

Les JAMs exprim®es ¨ la surface des CE sont impliqu®es dans les m®canismes dôadh®sion 

cellule-cellule, cellule-matrice et sont indispensables ¨ lôassemblage des complexes de JS 

(Haarmann et al., 2010). Elles peuvent se lier avec des intégrines (dont VLA-4 et Lymphocyte 

Function-associated Antigen (LFA)-1) et dans ce cas, elles participent ¨ lôextravasation des 

leucocytes. 

 

PECAM-1 est exprimée à la surface des leucocytes, des plaquettes et des CE. Elle a un rôle 

dans le maintien de lôendoth®lium, lôextravasation des leucocytes ainsi que leur motilit® ¨ 

travers la lame basale (Muller et al., 1993; Thompson et al., 2000). 

 

ICAM-1 (CD54) est une glycoprotéine transmembranaire ubiquitaire exprimée de manière 

constitutive ¨ la surface des CE et des leucocytes. Sous lôaction de cytokines pro-

inflammatoire (TNF-Ŭ, TNF-ɔ, IL-1ɓ) ou le lipopolysaccharide (LPS), cette expression est 

fortement augmentée. ICAM-1 existe aussi sous une forme soluble, sICAM-1, correspondant 

au domaine extracellulaire clivé par protéolyse (Witkowska et Borawska, 2004). Le rôle de 

cette forme de ICAM-1 nôest pas connu, mais elle est détectée dans des pathologies 

inflammatoires (arthrite rhumatoïde, athérosclérose et cancer) et pourrait être un marqueur 

pronostic (Tanne et al., 2002; Wallen, 1999). Le ligand principal est lôint®grine LFA-1 

exprimée principalement par les lymphocytes, les monocytes et les neutrophiles (Mazzone et 

Ricevuti, 1995). ICAM-1 permet lôextravasation de ces derniers via son interaction avec 

LFA-1 et participe également à la formation de la synapse immunologique et au remodelage 

du cytosquelette (Dudek et Garcia, 2001; Ni et al., 1999). 

 

1.3.1.1.3.4.1.  VCAM-1 

VCAM-1 (CD106) est une glycoprotéine transmembranaire de 110 kDa de la superfamille 

des immunoglobulines à 7 domaines extracellulaires de type C2 reliés entre eux par des ponts 
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disulfures (Cook-Mills, 2002; Cybulsky et al., 1991; Vonderheide et al., 1994). Une version 

alternative de VCAM-1 est une glycoprotéine transmembranaire de 90 kDa à 6 domaines 

extracellulaires est g®n®r®e par ®pissage alternatif de lôARNm au niveau du domaine 4. Une 

forme soluble de VCAM-1 (sVCAM-1) a été détectée dans le surnageant de CE humaines en 

culture et dans le sang des patients atteints de certaines conditions inflammatoires comme le 

choc septique, lôasthme bronchique, la SEP et la leuc®mie my®lomonocytaire aiguë (Koizumi 

et al., 2008; Matsuda, 1995; Pigott et al., 1992).  

 

VCAM-1 a ®t® tr¯s conserv® au cours de lôévolution et les formes murines (rat et souris) 

possède une forte homologie protéique à la forme humaine (77% et 76% respectivement) 

(Carlos et Harlan, 1994; Muller, 2002, 2011).  

 

VCAM-1 fut observée pour la première fois par Osborn et collaborateurs sur les cellules 

endothéliales après exposition aux cytokines pro-inflammatoires TNF-Ŭ et IL-1ɓ (Osborn et 

al., 1989). À la suite de ces travaux, une autre équipe démontra lôimportance de VCAM-1 

dans le m®canisme dôextravasation des leucocytes aux sites dôinflammation.  

 

Son ligand principal est lôint®grine VLA-4, mais elle peut ®galement lier les int®grines Ŭ4ɓ7et 

Ŭ9ɓ1 (Cook-Mills, 2002). Lôint®grine VLA-4 interagit avec VCAM-1 en se liant aux 

domaines 1 et 4 (Osborn et al., 1989; Rice et Bevilacqua, 1989). La liaison à VCAM-1 est 

régulée par lô®tat dôactivation des int®grines. Les int®grines de faible affinit® roulent sur 

VCAM-1, alors que leur conformation à haute affinité induit une adhésion ferme à 

lôendoth®lium capable de r®sister ¨ la force du flux sanguin. En particulier, lôinteraction 

VLA-4 avec VCAM-1 semble jouer un rôle déterminant dans le recrutement lymphocytaire 

aux sites dôinflammation chronique du SNC (Cook-Mills et al., 2011). 

 

VCAM-1 est exprimée par plusieurs types cellulaires dont, les CE activées, les cellules 

épithéliales, les macrophages, les cellules dendritiques, les neurones (Foster, 1996). Son 

ligand principal, VLA-4, est présent chez les monocytes, les lymphocytes, les macrophages, 

les cellules NK et certaines cellules tumorales.  
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1.3.1.1.3.4.1.1.  Expression de VCAM-1 

Lôexpression de VCAM-1 est faible et celle de ICAM-1 est élevée à lô®tat basal sur 

lôendoth®lium non stimulé (Meerschaert et Furie, 1994; Swerlick et al., 1992). Lôexpression 

de VCAM-1 est induite par des cytokines (dont les acteurs principaux IL-1ɓ, et TNF-Ŭ), des 

taux élevés dôesp¯ces réactives de lôoxyg¯ne (ROS ï Reactive Oxygen Species) ou de 

glucose, des molécules de la matrice extracellulaire et la stimulation microbienne des TLR 

(action du LPS) (Cook-Mills et al., 2011; Mayet et al., 1996). Lôactivation du g¯ne de 

VCAM-1 est régulée par les facteurs de transcription NF-əB (induction par IL-1ɓ ou TNF-

Ŭ) SP-1 et Ap-1. VCAM-1 peut également être libérée de la surface endothéliale par clivage 

par la désintégrine et métalloprotéinase 17 (ADAM17), générant ainsi sa forme soluble 

sVCAM-1. Celle-ci est utilisée comme biomarqueur dôun mauvais pronostic de certaines 

maladies. En effet, les taux plasmatiques de sVCAM-1 augmentent avec lôactivation de 

lôendoth®lium dans de nombreuses pathologies (Cook-Mills et al., 2011). 

 

1.3.1.1.3.4.1.2.  Rôles de VCAM-1 

VCAM-1 joue un rôle critique dans le recrutement des leucocytes au site inflammatoire. Son 

expression est également impliquée dans les maladies cardiovasculaires et le développement 

embryonnaire du système cardiovasculaire. En particulier, une inactivation du gène codant 

VCAM-1 est létale. Les souris VCAM-1 knock-out ne survivent pas à cause dôune 

malformation du cîur. Dans le cas de lôathérosclérose, VCAM-1 est la première molécule 

dôadh®sion exprim®e dans le d®veloppement de la maladie et son expression persiste avec sa 

progression (Cook-Mills, 2002). Son potentiel pour lôimagerie de lôinflammation dans le 

cadre de cette maladie a dôailleurs ®t® exploré (McAteer et al., 2007). Lôexpression de 

VCAM-1 est aussi impliqu®e dans dôautres pathologies telles que lôarthrite rhumatoµde, la 

dermatite, le rejet de greffes, les métastases du poumon et des os, et les maladies auto-

immunes (Ferjanļiļ et al., 2013; Foster, 1996; Taichman et al., 1991). Dans ce dernier cas, 

des modèles précliniques de SEP montrent que le blocage de VCAM-1 inhibe lôinfiltration 

des leucocytes (Cook-Mills et al., 2011). De concert avec ces résultats, dans des essais 

cliniques, le blocage de lôint®grine Ŭ4 avec des anticorps (Natalizumab) réduit les rechutes 

et la progression de la maladie (également dans le cas de la maladie de Crohn). Néanmoins, 

le traitement de la SEP avec le Natalizumab est compliqué par les risques de causer une 
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leucoencéphalopathie multifocale progressive rare. En raison de ces effets secondaires, il 

existe un besoin de cibles alternatives pour limiter lôinflammation d®pendante de VCAM-1. 

Des cibles potentielles seraient VCAM-1 elle-même ou des intermédiaires de sa 

signalisation.  

 

1.3.1.1.4. Interaction des cellules immunitaires avec les CE 

Les cellules endothéliales sont situ®es ¨ lôinterface entre les ®l®ments en circulation du sang 

et les tissus. Il nôest donc pas surprenant que ces cellules soient une plaque tournante dans 

lôinflammation (Al -Soudi et al., 2017; Pober et Sessa, 2007). Plus pr®cis®ment, lôexpression 

des mol®cules dôadh®sion utilisées dans les interactions bidirectionnelles entre les leucocytes 

et les CE au niveau des CE dans la zone enflammée, dirige lôinfiltration leucocytaire dans 

ces zones. Lôinfiltration des leucocytes se fait selon plusieurs ®tapes contr¹l®es : (1) la 

capture et le roulement des leucocytes le long de lôendoth®lium vasculaire, (2) lôactivation 

des leucocytes, (3) lôarr°t et lôadh®sion ferme et (4) la transmigration (diap®d¯se) du 

leucocyte (Figure 5). 

 

 

 

Figure 5. Recrutement des leucocytes. Après leur capture, les leucocytes adhèrent 

faiblement. Alors activés, ils adhèrent fortement avant de patrouiller et transmigrer à travers 

la BHE. (Dôapr¯s (Ley et al., 2007) avec permission de Springer Nature). 
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1.3.1.1.4.1.  Capture et roulement 

La première étape de contact entre les leucocytes circulants et les CE est la capture et le 

roulement (« rolling »). Elle fait principalement intervenir lôinteraction des s®lectines P et E 

sur lôendoth®lium vasculaire avec leur ligand leucocytaire PSGL-1 (McEver, 2002, 2015). 

La formation de liaisons faibles entre ces deux derniers combinée au flux sanguin résulte au 

roulement et au ralentissement progressif des leucocytes sur la paroi vasculaire. De façon 

inattendue, le roulement des leucocytes ne semble pas être une étape limitante du processus 

dôinfiltration leucocytaire. Dans des mod¯les précliniques de SEP, il a été montré que le 

blocage ou lôabsence dôexpression de la P-s®lectine bloque le roulement mais nôemp°che pas 

lôinfiltration des leucocytes et ne modifie pas lôapparition et la progression de la maladie 

(Kerfoot et al., 2006; Takeshita et Ransohoff, 2012).  

 

1.3.1.1.4.2.  Activation des leucocytes 

Lôexpression de chimiokines par les CE permet lôactivation des leucocytes suite ¨ leur 

roulement. Cette activation se traduit par un changement de conformation des intégrines 

exprimées par les leucocytes, résultant en une interaction de meilleure affinité avec 

lôendoth®lium vasculaire. 

 

1.3.1.1.4.3.  Arrêt et adhésion ferme 

Lô®tape dôactivation permet une stabilisation de lôadh®sion des leucocytes et leur 

immobilisation sur la paroi vasculaire. Les cytokines et chimiokines produites localement 

causent une augmentation de lôexpression dôICAM-1 et de VCAM-1 sur lôendoth®lium 

vasculaire. Les interactions LFA-1/ICAM-1 et VLA-4/VCAM-1 causent lôarr°t et lôadh®sion 

ferme des leucocytes et, lôactivation de cascades de signalisation (¨ la fois au niveau des 

leucocytes et des CE) nécessaires à la transmigration. Contrairement au roulement, 

lôadh®sion est une ®tape critique pour lôinfiltration leucocytaire (Yednock et al., 1992). Par 

exemple, le Natalizumab utilisé dans le traitement de la SEP cible VLA-4 qui a un rôle dans 

lô®tape dôadh®sion ferme. Avant de transmigrer, les leucocytes patrouilleront sur 

lôendoth®lium pour identifier le site optimal de transmigration. Cette étape se fait via un 

gradient de chimiokines et permet aux CE de diriger les leucocytes au site dôinflammation. 



 

 35 

 

1.3.1.1.4.4.  Transmigration 

Le passage des leucocytes à travers la paroi endothéliale peut se faire de manière trans- ou 

paracellulaire. Dans le cas dôune transmigration par voie transcellulaire, les leucocytes 

forment des protrusions membranaires (podosomes) invasives qui progressent au sein de la 

CE, (Carman et al., 2007), et, avec lôintervention de prot®ases et m®talloprot®inases, 

atteignent le compartiment tissulaire. La transmigration par voie paracellulaire est fortement 

limitée par la présence des JS. Elle est dépendante dôune augmentation de la concentration 

intracellulaire de Ca2+ dans les CE (permettant leur contraction) et dôun gradient dôexpression 

membranaire de PECAM-1, fortement exprimé au niveau des JS, résultant en une 

accumulation des leucocytes au niveau des JS et leur transmigration (Huang et al., 1993; Ley 

et al., 2007; Muller, 2003). 

 

1.3.2. Lôinflammation c®r®bro-vasculaire dans la formation des métastases cérébrales 

Le lien entre lôinflammation et le cancer a ®t® identifié dès 1863 par Virchow (Balkwill et 

Mantovani, 2001). Ce dernier, en observant une augmentation de la croissance cellulaire en 

pr®sence de certaines classes dôirritants ou dôune l®sion tissulaire et lôinflammation associ®e, 

émit lôhypoth¯se que lôinflammation chronique pourrait conduire ¨ la prolif®ration cellulaire 

et contribuer à la progression tumorale (Balkwill et al., 2001). Parallèlement aux progrès 

importants réalisés dans la compréhension des caractéristiques des cellules cancéreuses des 

progrès ont été réalisés dans la compréhension du cancer en tant que maladie multifactorielle. 

Hanahan et Weinberg résument les caractéristiques du cancer et introduisent le concept de 

microenvironnement tumoral et, par la suite, dôinflammation associ®e aux tumeurs dans le 

maintien et la dissémination du cancer (Hanahan et Weinberg, 2000; Hanahan et Weinberg, 

2011). Ainsi, la prolifération de cellules à elle seule ne provoque pas de cancer, mais une 

prolifération cellulaire soutenue dans un environnement riche en cellules inflammatoires, en 

facteurs de croissance, en stroma activé et en agents favorisant les dommages à l'ADN, 

potentialise et / ou favorise le risque néoplasique (Coussens et Werb, 2002). En ce sens, une 

tumeur agirait comme une plaie qui ne guérit pas. Lors d'une lésion tissulaire associée à une 

blessure, la prolifération cellulaire est accrue tandis que le tissu se régénère ; la prolifération 
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et l'inflammation disparaissent après l'élimination de l'agent agresseur ou la fin de la 

réparation. En revanche, les cellules en prolifération qui subissent des dommages à l'ADN et 

/ ou des agressions mutagènes continuent de proliférer dans des microenvironnements riches 

en cellules inflammatoires et en facteurs de croissance ou de survie qui favorisent leur 

croissance (Dvorak, 1986). 

 

Aujourdôhui le lien entre lôinflammation et le cancer est largement accept®. N®anmoins, il 

reste beaucoup de m®canismes mol®culaires et cellulaires ¨ lôorigine de ce lien à explorer 

(Coussens et al., 2002; Greten et Grivennikov, 2019). Le cerveau, comme décrit dans la 

section précédente, représente un environnement unique du fait de sa composition 

anatomique et cellulaire singulière, et peu de données sont disponibles concernant le 

m®canisme dôentr®e des cellules tumorales dans le parenchyme c®r®bral. 

 

Lôune des hypoth¯ses principales concernant le m®canisme dôentr®e des cellules tumorales 

dans le parenchyme cérébral suggère quôelles seraient capables de mimer partiellement le 

comportement des leucocytes lors de leurs interactions avec les cellules endothéliales lors du 

processus inflammatoire (Blecharz et al., 2015; Wilhelm et al., 2013).  

 

1.3.3. Lôinflammation c®r®bro-vasculaire dans le cadre de la radiothérapie 

La radiothérapie externe est une méthode de traitement du cancer reposant sur lôutilisation 

de rayonnements ionisants (RI). Depuis ses premiers développements dans les années 1900, 

les r®sultats de la radioth®rapie se sont consid®rablement am®lior®s permettant lôutilisation 

de doses plus élevées, un meilleur contrôle de la tumeur et une réduction des effets 

secondaires (Jaffray, 2012). En dépits de ces améliorations, les complications restent 

importantes, notamment dans le cas des traitements par radiochirurgie stéréotaxique où des 

dysfonctionnements cognitifs réduisent la qualité de vie des patients (Miyatake et al., 2015; 

Patel et al., 2014; Valk et Dillon, 1991). Une amélioration de la prise en charge des patients 

sera dépendante de la compréhension des réponses cellulaires et moléculaires du 

microenvironnement tumoral à la radiation.   
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Les RI sont des rayonnements corpusculaires ou électromagnétiques qui avec une énergie 

suffisante sont capables dôioniser ou exciter les atomes du milieu travers®. Ils causent alors 

des dommages directs ¨ lôADN et de la radiolyse de lôeau, qui résulte en la génération de 

radicaux libres pouvant interagir avec les biomolécules, induisant encore des mutations ou la 

survenue de la mort cellulaire (Turesson et al., 2003). La sévérité des dommages induits par 

la radiothérapie dépend de la radiosensibilité, de la capacité de réparation et du taux de 

prolifération cellulaire. Ainsi, des tissus à renouvellement lent comme le tissu nerveux 

présenteront des dysfonctionnements tardivement (sauf en cas de très forte dose). À lôinverse, 

des tissus au renouvellement cellulaire rapide (épithélium, moelle osseuse) présenteront des 

affections rapides. En fait, les effets de la radiothérapie résultent dôune cascade 

®v¯nementielle (ou continuum dô®v¯nements) dans laquelle les effets directs (dysfonction ou 

mort cellulaire) se traduisant par une phase aiguë sont suivis dôeffets indirects caract®ris®s 

par la sécrétion de médiateurs inflammatoires agissant sur le microenvironnement et 

notamment sur les cellules non lésées, pouvant même conduire à leur mort (Denham et al., 

2001). Effectivement, rapidement après une exposition aux RI, une cascade de cytokines et 

de chimiokines est initiée dans les tissus exposés. Ces médiateurs augmentent et maintiennent 

la r®ponse inflammatoire et participent ¨ lô®tablissement dôun inflammation chronique 

conduisant à des lésions radio-induites (McKelvey et al., 2018). En coordination avec 

dôautres m®diateurs mol®culaires et cellulaires, ils induisent des r®ponses cellulaires pro-

inflammatoires (IL-1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ), vasculaires (VEGF, Fibroblast Growth Factor - FGF, 

TNF-Ŭ) et, immunitaires (IL-2, IL-4, IL-7), ou encore, des réponses pro-fibrotiques (IL-6, 

TGF-ɓ) et anti-inflammatoires (IL-4, IL-10, TGF-ɓ) pour restaurer lôhom®ostasie (McKelvey 

et al., 2018). 

 

Comme pour toute irradiation localisée, dans un traitement de radiochirurgie stéréotaxique 

(RCS), lôobjectif est dôoptimiser la dose de rayonnement délivrée à la tumeur tout en 

minimisant la dose au tissu sain et le volume de tissu cérébral sain irradié. Néanmoins 

lôatteinte des tissus sains est in®vitable et est g®n®ratrice dôeffets secondaires aigus et tardifs. 

Comparativement ¨ lôirradiation enc®phalique totale, les complications tardives liées à la 

RCS sont r®duites mais lôatteinte des fonctions cognitives liée ¨ lôapparition dôune 

radionécrose tardive demeure. Lôutilisation de modèles animaux a permis dôidentifier des 



 

 38 

mécanismes impliquant (i) des lésions vasculaires, (ii) des lésions gliales, et (iii) des atteintes 

dôordre immunologique causées par des réactions inflammatoires. 

 

1.3.3.1. Effets sur la vascularisation 

Les CE font partie des structures cellulaires les plus radiosensibles. Lôirradiation cause la 

mort des cellules endothéliales selon divers mécanismes. Plusieurs études in vitro et in vivo 

montrent quôune apoptose rapide des CE est un ®v¯nement pr®coce apr¯s une exposition à de 

fortes doses (10 Gy) et est estimée ̈  15% dans les premi¯res 24 h suivant lôirradiation (Brown 

et al., 2005; Peña et al., 2000; Reinhold et al., 1990). Cette mort cellulaire serait due à 

lôactivation de lôacide sphingomy®linase causant une augmentation de céramides qui 

induisent des voies pro-apoptotiques (Peña et al., 2000). Lôapoptose sôaccompagne dôune 

forte inhibition de la capacité de prolifération des CE qui va contribuer à une augmentation 

de la perméabilité de la BHE et la formation dôun îd¯me vasog®nique, la formation dôun 

thrombus plaquettaire et fibrineux, une prolif®ration des muscles lisses et lôinfiltration de 

fibroblastes (Rahmathulla et al., 2013; Remler et al., 1986). Lôensemble de ces phénomènes 

résulte en un rétrécissement et une occlusion des vaisseaux, une nécrose fibrinoïde, et la mort 

des cellules adjacentes responsables des symptômes et signes cliniques de maux de tête, 

convulsions, confusion ou léthargie qui reflètent une augmentation de la pression 

intracrânienne (Rahmathulla et al., 2013). Lôapoptose est aussi directement liée à une forte 

augmentation de la perméabilité de la BHE via une cascade dôaugmentation de la production 

de ROS, de cytokines, dôamines vasoactives (histamine, s®rotonine) et de régulation et 

surexpression de VEGF (Li et al., 2001; Nordal, 2004). Les CE survivantes en sécrétant des 

cytokines pro-inflammatoires permettent le recrutement accru de cellules circulantes 

(plaquettes et lymphocytes). Les changements dans le statut dôactivation des CE peuvent 

faciliter la transmigration des cellules immunitaires m°me en lôabsence de dommages de la 

BHE. Plusieurs ®tudes r®v¯lent que des doses importantes dôirradiation peuvent activer 

directement les CE qui augmentent leur expression de ICAM-1, VCAM-1 et P-sélectine 

(Baluna et al., 2006; Gaber et al., 2003; Lee et al., 2010). Lôaugmentation de lôexpression de 

ICAM-1 rapide (dès 4 h apr¯s lôirradiation) et persistante (d®tect®e jusquô¨ 6 mois apr¯s 

lôirradiation) et son r¹le dans la r®gulation du trafic des leucocytes ¨ travers la BHE, 

contribuerait à la lente résolution du processus neuro-inflammatoire. 
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Ces lésions endothéliales précoces conduisent à des lésions vasculaires plus tardives pouvant 

survenir des mois voire des années après les dommages initiaux induits par les radiations et 

comprennent des télangiectasies, une dilatation microvasculaire et un épaississement et une 

hyalinisation de la paroi vasculaire (Furuse et al., 2015; Greene-Schloesser et al., 2012; Jiang 

et al., 2015). De tels changements peuvent déclencher des accidents vasculaires cérébraux 

ischémiques, des micro-saignements et des modifications de flux sanguins cérébraux 

associées aux symptômes de détérioration cognitive. 

 

1.3.3.2. Effets sur les cellules gliales 

Dans lôhypoth¯se dôeffets directs sur les cellules gliales, les oligodendrocytes jouent un r¹le 

important. Les oligodendrocytes matures dérivent des cellules progénitrices O-2A 

(oligodendrocyte type-2 astrocyte) qui affectées par les RI perdent leur capacité reproductive 

entrainant une incapacité de remplacement des oligodendrocytes résultant en une 

démyélinisation et une nécrose de la substance blanche (Panagiotakos et al., 2007). 

 

Lôactivation des astrocytes en réponse aux RI se traduit par leur prolifération, une 

hypertrophie de leur noyau et corps cellulaire et une augmentation de lôexpression de GFAP 

(Wilson et al., 2009). Dans des mod¯les pr®cliniques dôirradiation de souris et de rat, 

lôaugmentation de lôexpression de GFAP est ¨ la fois aiguë (dans les premières 24 h) et 

chronique (4-5 mois) (Chiang et al., 1993; Hong et al., 1995). Ces astrocytes réactifs 

sécrètent des médiateurs pro-inflammatoires tels que la cyclooxygénase (Cox)-2 et ICAM-1 

qui pourraient jouer un r¹le dans lôinfiltration des leucocytes dans le parenchyme c®r®bral. 

Un milieu préconditionné par des cellules microgliales irradiées induit une astrogliose et 

démontre la relation étroite entre ces deux types de cellules gliales (Hwang et al., 2006). 

Lôîd¯me vasog®nique et lôhypoxie dans la région irradiée participent à la sécrétion du facteur 

induit par lôhypoxie (HIF)-1Ŭ et de VEGF. HIF-1Ŭ, sécrétée par les cellules microgliales 

induit la production de VEGF par les astrocytes réactifs, qui à son tour induit ICAM-1 et une 

augmentation de la réponse inflammatoire (Lee et al., 2010; Nonoguchi et al., 2011; Nordal, 

2004). Le VEGF aura deux effets : une angiogenèse pathologique (via ses propriétés 
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angiog®niques) et une augmentation de lôîd¯me (via ses propriétés de régulation de la 

perméabilité vasculaire). 

 

En r®ponse ¨ une irradiation, lôactivation microgliale se caract®rise par un changement de 

leur morphologie (modification des ramifications qui à un stade final se rétractent, 

arrondissement de leur corps cellulaire), leur prolifération, une augmentation de la 

production de m®diateurs de lôinflammation comprenant des ROS, des cytokines (TNF-Ŭ, 

IL -1ɓ, IL-6, IL-18), chimiokines (monocyte chemoattractant protein-1; MCP-1 ou 

chemokine ligand 2; CCL2), Cox-2 et les protéines inflammatoires des macrophages (MIP-

2 ou CXCL2) (Lumniczky et al., 2017). Cette activation de la microglie serait une 

cons®quence de lôactivation de la voie NF-əB par des dommages ¨ lôADN (cassures double-

brins) par les RI (Zhou et al., 2017). Bien quôune activation de la microglie soit nécessaire 

pour la phagocytose des cellules mortes, leur activation continue contribuerait à un état 

dôinflammation c®r®brale chronique. En effet, lôactivation microgliale est ®galement d®tect®e 

des mois apr¯s lôirradiation, sugg®rant une persistance du processus neuro-inflammatoire  

(Lumniczky et al., 2017). De plus, la sécrétion de chimiokines en particulier CCR2 aurait un 

r¹le d®terminant dans lôinfiltration des macrophages p®riph®riques dans la région irradiée et 

la régulation de plusieurs atteintes neurologiques (Lumniczky et al., 2017). 

 

1.3.3.3. Effets sur le système immunitaire 

La production de m®diateurs de lôinflammation (cytokines, chimiokines et mol®cules 

dôadh®sion) contribue ¨ une augmentation de lôinfiltration de cellules immunitaires 

périphériques qui, en s®cr®tant ¨ leur tour des m®diateurs de lôinflammation vont contribuer 

¨ lôaugmentation du phénomène inflammatoire (Lumniczky et al., 2017; McKelvey et al., 

2018). Moravan et collaborateurs ont effectué une analyse longitudinale des cellules 

immunitaires infiltrant le cerveau de souris C57BL/6 après irradiation (Moravan et al., 2011). 

Dans cette étude, ils ont observé une infiltration transitoire des neutrophiles détectée 

uniquement dans les 12 premi¯res heures suivant lôirradiation. Cette infiltration était suivie 

dôune entr®e de lymphocytes CD3+ 7 jours apr¯s lôirradiation et dont la présence a persisté 

jusquô¨ 12 mois plus tard. Lôinfiltration des lymphocyte T et cellules dendritiques a été 

observée plus tardivement et persista jusquô¨ 6 mois apr¯s irradiation. Lôentr®e des cellules 



 

 41 

myéloïdes était dépendante de la dose (entre 5 et 35 Gy) et dépendante de la signalisation de 

CCR2 (Moravan et al., 2011).  

 

Malgré les théories vasculaires, gliales et immunes, la physiopathologie des complications 

liées à lôirradiation c®r®brale reste incomprise. Ceci est en partie dû à la variabilité des doses 

utilis®es et d®lais dôapparition des effets tardifs. Bien quôinitialement présentés comme des 

mécanismes indépendants dans la littérature, ces effets semblent liés. Une atteinte vasculaire 

aura un effet sur les cellules gliales dôoù elles tirent leurs apports nutritifs et une atteinte des 

cellules gliales aura un effet sur les CE quôelles soutiennent. La s®cr®tion de m®diateurs de 

lôinflammation ¨ la fois par les CE et les cellules gliales a un r¹le critique dans lôinfiltration 

des cellules immunitaires qui amplifie les phénomènes inflammatoires et contribue à la non-

résolution de lôinflammation. 

 

1.3.4. Mod¯les animaux dôinflammation c®r®bro-vasculaire 

1.3.4.1. Injection intracérébrale de lipopolysaccharide (LPS) 

Le LPS est un composé de la paroi des bactéries Gram négatif qui maintient lôint®grit® de la 

membrane bact®rienne. Il est compos® dôune cha´ne de polysaccharides liés par une liaison 

covalente au lipide A. Le lipide A confère au LPS ses propriétés inflammatoires et assure son 

ancrage à la membrane cytoplasmique bactérienne (Erridge et al., 2002). Le LPS fait partie 

de la famille des PAMP qui induit une forte réponse immunitaire innée pouvant aller jusquô¨ 

la septic®mie chez lôhomme. Ses effets r®sultent de son interaction avec le TLR4, membre 

de la famille des TLR. Plus précisément, la liaison du LPS à la protéine LBP (LPS binding 

protein) permet le transfert du LPS au récepteur membranaire CD14. Le complexe 

LPS/CD14 est reconnu par le récepteur TLR4 associé à la protéine MD-2 (Myeloid 

Differenciation protein). Cette interaction active le facteur de transcription NF-əB qui 

entraîne la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-1ɓ, TNF-Ŭ, IL-6), chimiokines et 

mol®cules dôadh®sion (E-sélectine, ICAM-1, VCAM-1), provoquant une réaction 

inflammatoire (Tugal et al., 2013). Par cons®quent, lôadministration de LPS est fr®quemment 

utilisée dans des modèles murins pour étudier les maladies associées à une inflammation dont 

lôinflammation c®r®bro-vasculaire. Les études varient en termes de voies dôadministration, 
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doses et durée de traitement par LPS (Montagne et al., 2012; Nava Catorce et Gevorkian, 

2016; Zhou et al., 2006). 

 

1.3.4.2. Inflammation radio-induite conduisant à une radionécrose retardée 

Un modèle animal optimal de radionécrose retardée doit présenter plusieurs caractéristiques 

importantes, notamment : (i) une induction coh®rente dôune n®crose tardive apr¯s irradiation, 

(ii) des changements caractéristiques des imageries standard observés en imagerie par 

résonance magnétique (IRM - imagerie pondérée T1, T2 ou T2* ) permettant une 

identification des régions nécrotiques, (iii) des lésions tissulaires histologiquement similaires 

à celles issues de lôanalyse pathologique de cerveaux de patients irradiés et (iv) une 

progression de la radionécrose se produisant sur une période de temps appropri®e dôun point 

de vue exp®rimental permettant une analyse longitudinale et la caract®risation de lôapparition 

de la radionécrose, pour éventuellement identifier des cibles thérapeutiques (Garbow et al., 

2018). 

 

La radionécrose cérébrale a été largement étudiée dans plusieurs modèles animaux. Depuis 

lô®tude de Hopewell et Wright (Hopewell et Wright, 1970) sur des cerveaux de rats en 

conditions normale et pathologique, le rat est devenu un standard de la radiobiologie du 

système nerveux. Une neuro-inflammation, des changements histopathologiques, une 

apoptose cellulaire et une modification de la prolifération et de la différenciation cellulaire 

peuvent être observés après une irradiation collimatée du cerveau de rat (Kondziolka et al., 

1992; Lee et al., 2010; Yang et al., 2017). Dans ces études la dose et le volume jouent un 

rôle clé dans le délai dôapparition des l®sions radio-induites. R®cemment, lô®quipe de Pr 

Benoit Paquette de lôUniversité de Sherbrooke, a décrit un modèle de radionécrose chez le 

rat sain en utilisant le Leksell Gamma Knife (GK) Perfexion (Constanzo et al., 2017). 

Lôutilisation dôune dose de 100 Gy leurs a permis dôobserver des dommages vasculaires et 

cellulaires typiques de la radionécrose dès 54 jours apr¯s lôirradiation. Un suivi par IRM 

(imagerie pondérée T1 dynamique avec agent de contraste, imagerie pondérée T2 et T2*) a 

permis la visualisation dôun îd¯me et la caractérisation de la région nécrotique. Cette étude 

a été complétée par une étude comportementale animale montrant des déficits cognitifs 

illustrés par une diminution des fonctions cognitives spatiales.  
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En raison de sa petite taille, lôirradiation collimat®e du cerveau de souris est plus difficile et 

les études sur les modèles de souris sont moins nombreuses (Kondo et al., 2015; Moravan et 

al., 2011; Olschowka et al., 1997; Yang et al., 2017). Jiang et collaborateurs ont décrit un 

modèle de radionécrose chez la souris BALB/c en utilisant également le GK Perfexion et 

lôIRM (Jiang et al., 2015). Dans ce modèle, lôutilisation de plusieurs doses illustre que le 

délai dôapparition des l®sions radio-induites est d®pendant de la dose. Lôutilisation dôune dose 

de 45 Gy à 50% (90 Gy à 100%) r®capitule lôensemble des l®sions vasculaires et tissulaires 

typiques et la radionécrose tardive apparaît selon un délai cohérent pour cette étude (3 mois). 

Ce même modèle a ®t® utilis® pour lô®valuation pr®clinique du Bevacizumab un anticorps 

monoclonal anti-VEGF pour le traitement de la radionécrose (Duan et al., 2017). 

 

Dans ces deux mod¯les, lôutilisation de doses ®lev®es ne permet pas de bien séparer 

lôapparition des phénomènes vasculaires, cellulaires, et immunologiques. Dans notre étude 

(pr®sent®e dans lôobjectif #2), une dose de 45 Gy ¨ 100% a ®t® administr®e ¨ lôh®misph¯re 

droit du cerveau de souris BALB/c avec le GK Perfexion. Lôapparition de la radionécrose a 

été suivie par imagerie T2* et par analyse histologique. 

 

1.4 Cancer 

1.4.1. Introduction 

Le cancer se caract®rise par une prolif®ration anormale des cellules au sein dôun organisme 

¨ la suite dôun ®chappement aux m®canismes de r®gulation. Cette alt®ration des cellules peut 

mener ¨ la formation dôune tumeur (ou n®oplasme), envahir les tissus avoisinants et se 

propager via la circulation sanguine ou lymphatique à distance et former des métastases 

(tumeurs secondaires).  

 

Le cancer est un enjeu de santé publique. Bien que la survie au cancer ait augmenté, le cancer 

est néanmoins la première cause de décès au Canada. Selon les Statistiques canadiennes sur 

le cancer, environ un canadien sur deux développera un cancer au cours de sa vie et un 

canadien sur quatre en mourra (Statistiques Canada 2019). En 2019, environ 220 400 

canadiens recevront un diagnostic de cancer (Statistiques Canada 2019). Le cancer du 
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poumon se situe au premier rang des cancers les plus souvent diagnostiqués au Canada. Il est 

suivi par le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer de la prostate. Ces cancers 

représentent environ la moiti® de tous les diagnostics et d®c¯s en 2019. La probabilit® dô°tre 

atteint dôun cancer du cerveau est plus rare (0,6 % pour les deux sexes) mais leur incidence 

augmente fortement en tenant compte des tumeurs cérébrales secondaires métastatiques 

puisque de nombreux cancers qui trouvent leur origine dôautres parties du corps sô®tendent 

secondairement au cerveau. 

 

1.4.2. Métastases 

1.4.2.1. Généralités 

Les métastases sont le r®sultat final dôun processus cellulaire biologique appel® cascade 

métastatique. Ce processus de plusieurs étapes implique la dissémination de cellules 

cancéreuses dans un organe à distance de la tumeur primaire et leur adaptation à leur nouveau 

microenvironnement.  

 

Les m®tastases sont lôaspect le plus redout® de lô®volution des cancers. En dépit des avancées 

en termes de prise en charge des patients (diagnostic, techniques chirurgicales, thérapies 

locales et systémiques), plus de 90% de la mortalité liée au cancer est due à la présence de 

métastases résistantes aux thérapies conventionnelles et non aux tumeurs primaires (Gupta 

et Massagué, 2006; Steeg, 2006; Valastyan et Weinberg, 2011). Lôapparition de m®tastases 

dans lô®volution dôun processus n®oplasique est de pronostic sombre. En effet, le taux de 

survie pour les patients avec métastases est réduit en comparaison des taux de survie des 

patients avec un cancer localisé ou régional (Bast et al., 2016). Dans le cas du cancer du sein, 

le taux de survie relatif à cinq ans est de : 

- 99% pour un cancer localisé 

- 85% dans le cas dôune propagation r®gionale 

- 25% dans le cas de métastases à distance. 

 

La compréhension de la pathogénèse des métastases est un objectif important dans la 

recherche canc®rologique puisquôelle pourrait ¨ terme d®boucher sur des m®thodes 
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diagnostiques et thérapeutiques mieux adaptées à la prise en charge des patients (Fidler, 

2002). 

 

1.4.2.2. Cascade métastatique 

Le processus m®tastatique consiste en une s®rie dô®tapes s®quentielles et chacune dôelles peut 

être limitante dans la mesure où un échec dans une des étapes peut arrêter tout le processus. 

Pour migrer vers un autre organe à distance de la tumeur primaire, les cellules tumorales 

doivent (i) se détacher de la tumeur primaire et envahir localement les tissus intra- et 

péritumoral au travers de la matrice extracellulaire et des couches stromales environnantes 

(invasion locale), (ii ) traverser la paroi des vaisseaux sanguins ou lymphatiques et pénétrer 

dans la circulation (intravasation), (iii ) survivre à la vascularisation, (iv) sôarr°ter dans la 

vascularisation de lôorgane cible, (v) sôextravaser dans le parenchyme du tissu cible, (vi) 

survivre dans leur nouveau microenvironnement afin de former des micrométastases et (vii ) 

réinitier leur programme de prolifération afin de se multiplier et former un nouveau 

néoplasme cliniquement détectable (colonisation) (Figure 6) (Fidler, 2002, 2003; Talmadge 

et Fidler, 2010).  

 

Chacune de ces étapes représente un obstacle pour les cellules tumorales. Leur 

franchissement requiert des capacités uniques de motilit®, dôadaptation m®tabolique aux 

microenvironnements spécifiques auxquels elles sont exposées (tumeur primaire, circulation 

sanguine, organes secondaires) et de survie. Elles rendent le processus de développement des 

métastases inefficace avec seulement 0,01% des cellules tumorales circulantes (CTC) qui 

formeront un foyer cancéreux secondaire (Chiang et al., 2016; Fidler, 2003). 
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Figure 6. Étapes de la cascade métastatique. Les cellules tumorales doivent se détacher de 

la tumeur primaire et envahir le tissu local, rejoindre la circulation et y survivre. Après une 

®tape dôarr°t dans la vascularisation de lôorgane cible, elles devront sôextravaser dans le 

parenchyme du tissu cible et proliférer pour former des tumeurs secondaires (Dôapr¯s (Achrol 

et al., 2019) avec permission de Springer Nature). 

 

1.4.2.2.1. Invasion locale et migration cellulaire 

Pour initier le processus de dissémination métastatique, les cellules tumorales doivent se 

séparer de la tumeur primaire. Pour ce faire, elles doivent pénétrer la membrane basale (MB) 

et donc acqu®rir des capacit®s de d®gradation et dôinvasion du stroma p®ri-tumoral et de 

migration cellulaire (Chaffer et Weinberg, 2011).  

 

La plupart des tumeurs solides proviennent de tissus épithéliaux. Ceux-ci forment des 

couches relativement solides de cellules qui sont séparées du stroma par une membrane 

basale et étroitement liées via des complexes dôadh®sion cellule-cellule (JA, JS, jonctions 

gap et desmosomes).  

 

La migration cellulaire d®bute avec une polarisation de la cellule et lôextension de la 

membrane cytoplasmique via un cycle continu de polymérisation ï dépolymérisation de 

lôactine qui produit des extensions membranaires. Par la suite, ces protrusions peuvent être 
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stabilisées via lôadh®sion ¨ la matrice extracellulaire (MEC) par des adh®sions focales 

médiées par les intégrines. La contraction du corps cellulaire de lôarri¯re vers lôavant (actine- 

myosine) et le d®tachement des adh®sions ¨ lôarri¯re de la cellule permettent alors ¨ la cellule 

de se déplacer dans la direction du mouvement (Mayor et Etienne-Manneville, 2016; 

Voulgari et Pintzas, 2009). 

 

Les cellules tumorales invasives peuvent migrer de façon individuelle en adoptant une 

morphologie mésenchymateuse ou amiboïde (perte des interactions cellule - cellule) ou de 

façon collective (Friedl et Wolf, 2003).  

 

1.4.2.2.1.1.  Migration de cellules individuelles : mobilité mésenchymateuse 

La progression dôune tumeur in-situ à un carcinome invasif ferait appel à une 

reprogrammation épigénétique des cellules tumorales. Le processus sous-jacent impliquerait 

la réactivation de la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT ï Epithelial to 

Mesenchymal Transition) (Voulgari et al., 2009).  

 

LôEMT est normalement observée dans les processus embryogéniques qui aboutissent à la 

construction du plan de lôembryon et au d®veloppement des organes. Elle est ®galement 

observée au cours de la formation du placenta, et de la production de fibroblastes au cours de 

lôinflammation et de la cicatrisation (Friedl et Gilmour, 2009; Mayor et al., 2016).  

 

Selon leurs r¹les, les processus de lôEMT sont class®s en trois diff®rents types : lôEMT de 

type 1 participe ¨ lôimplantation embryonnaire, la gastrulation et la mobilit® des cellules de 

la cr°te neurale. LôEMT de type 2 intervient dans la cicatrisation, la régénération des tissus, 

lôinflammation et la fibrose. Finalement, lôEMT de type 3 regroupe les processus intervenant 

dans la progression tumorale et la formation de métastases (Bonnomet et al., 2010, 2012). 

 

Durant lôEMT, les cellules ®pith®liales perdent leur cohésion (contact avec la MB et perte de 

jonctions cellulaires), leur polarité apical-basal et réorganisent leur cytosquelette. Elles 

sôindividualisent, deviennent mobiles et acqui¯rent des caract®ristiques morphologiques et 

fonctionnelles de cellules mésenchymateuses. L'état mésenchymateux est associé à une 
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augmentation de la motilité, de l'invasion et de la capacité à dégrader des composantes de la 

matrice extracellulaire (Thiery et al., 2009).  

 

LôEMT est coordonn®e par de multiples familles de facteurs de transcription dont lôactivation 

est médiée par le TGF-ɓ. Ils entrainent une perte combinée de protéines de jonction et 

marqueurs épithéliaux avec une diminution de la E-cadherine, lôŬ-caténine, les claudines, 

lôoccludine et le ZO-1 et permettent une expression accrue des marqueurs mésenchymateux 

tels que la N-cadhérine, la vimentine, la fibronectine le collagène et les métalloprotéinases 

de matrice (MMP-Matrix Metalloproteinases) (Gupta et al., 2006; Thiery et al., 2009; 

Wilhelm et al., 2013).   

 

À terme, la perte de la barrière de MB permet lôinvasion directe du stroma par les cellules 

cancéreuses. Cette perte est causée par une protéolyse active, effectuée principalement par 

des MMP. Dans les tissus normaux, l'activité des MMP est soigneusement contrôlée via des 

mécanismes transcriptionnels et post-traductionnels. Cependant, les cellules cancéreuses ont 

élaboré de nombreux moyens afin de renverser le contrôle normalement strict de lôactivit® 

des MMP, ce qui conduit presque invariablement ¨ l'augmentation de lôactivit® des MMP. 

En dégradant la MB et les autres composantes de la MEC qui se trouvent sur le chemin des 

cellules tumorales envahissantes, les cellules exprimant les MMP libèrent également les 

facteurs de croissance qui y sont séquestrés, entretenant ainsi la prolifération des cellules 

cancéreuses. En particulier, en remodelant la MEC dans le microenvironnement tumoral, les 

MMP permettent la libération et la transformation de facteurs angiogéniques et mitotiques 

séquestrés par la MEC. Le clivage des composants de la MEC (laminine 5, collagène IV) 

expose les sites cryptiques qui stimulent la migration cellulaire (Kessenbrock et al., 2010). 

 

L'EMT est considérée comme une étape cruciale dans la cascade métastatique (Polyak et 

Weinberg, 2009; Thiery et al., 2009). Elle corr¯le avec lôinvasion, le mauvais pronostic et les 

types les plus agressifs du cancer, tels que les carcinomes mammaires de type basal (Sarrió 

et al., 2008). Dans le cas du cancer du poumon, lôaugmentation de lôexpression de la N-

cadhérine est considérée comme un facteur prédictif de la formation de métastases cérébrales 

(Grinberg-Rashi et al., 2009; Prudkin et al., 2009). 
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N®anmoins, le r¹le de lôEMT dans le processus m®tastatique est sujet ¨ controverse. Cette 

dernière, résulte principalement de la difficulté à démontrer la présence de cellules en EMT 

dans les échantillons cliniques (Chaffer et al., 2011; Yang et Weinberg, 2008). En effet, les 

changements morphologiques caract®ristiques de lôEMT sont rarement d®tect®s. De plus, des 

observations cliniques montrent que la majorité des métastases de cancers du sein exprime 

la E-cadhérine, contrairement à ce qui est attendu (Tarin, 2005; Thompson et Newgreen, 

2005). Finalement, plusieurs études dans des modèles murins démontrent une dissémination 

tumorale sans passage évident par lôEMT (Han et al., 2005; Yang et al., 2008). Ces 

observations suggèrent que lôEMT nôest pas le seul moyen dont disposent les cellules 

tumorales pour envahir dôautres organes. Weinberg et collaborateurs ont suggéré que cette 

controverse serait due ¨ une description de lôEMT comme un processus permanent et 

irréversible (Polyak et al., 2009; Valastyan et al., 2011). 

 

Cependant, lôEMT couvre un large spectre de modifications qui peuvent se produire de fa­on 

partielle. Ainsi, les cellules cancéreuses qui subissent l'EMT gagnent des caractéristiques 

mésenchymateuses tout en conservant certains traits épithéliaux, aboutissant à des cellules 

hybrides pouvant présenter des caractéristiques de cellules mésenchymateuses et de cellules 

épithéliales. 

 

De cette façon, les cellules métastatiques ayant survécu dans le site distant acquièrent de 

nouveau un phénotype épithélial dans leur nouvel environnement. 

 

1.4.2.2.1.2.  Migration de cellules individuelles : migration amiboïde 

La migration individuelle peut se produire sous la forme dôune migration m®senchymateuse 

lente ou sous une forme amiboïde plus rapide qui ne requiert pas de remodelage protéolytique 

de la MEC.  

 

Au cours de la migration amiboïde, les cellules adoptent une forme sphérique sans fibre de 

stress et sans points dôadhésions focaux matures liés à la MEC. Pour se déplacer, les cellules 

se frayent un chemin dans le réseau de collagène en formant de petites protrusions ou blebs 
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(protrusions membranaires sph®riques) et en g®n®rant de faibles zones dôadh®sion ¨ la MEC. 

La formation de blebs est médiée par des cycles de contraction du complexe actine-myosine 

et de polym®risation de lôactine (Tinevez et al., 2009). 

 

1.4.2.2.1.3.  Migration de cellules collectives 

La migration collective est un mouvement coordonn® dôun groupe de cellules ayant conserv® 

leurs jonctions cellule-cellule. De ce fait, elle nécessite une polarisation coordonnée des 

cellules composant le front de migration et des forces de contraction permettant le 

déplacement de la masse cellulaire (Friedl et al., 2009).  Lors de la migration collective, les 

cellules métastatiques emploieraient une stratégie similaire à celle utilisée par les cyclistes 

en peloton : une ou plusieurs cellules leader situ®es ¨ lôavant de la masse cellulaire gardant 

des caract®ristiques de cellules m®senchymateuse, g®n¯rent des tractions vers lôavant et 

dégradent la MEC qui les entourent afin de permettre leur avancée (Friedl et Alexander, 

2011; J. Zhang et al., 2019). La migration collective a été initialement décrite dans la 

formation de tissus et organes au cours du développement (Sahai, 2007) mais a également 

lieu dans les processus de cicatrisation, régénération tissulaire, angiogenèse et invasion 

tumorale (Friedl et al., 2009; Mayor et al., 2016). Elle est caractéristique des carcinomes à 

cellules squameuses (Hanahan et al., 2011) et a été observée dans quelques échantillons 

cliniques de tumeurs solides (Sahai, 2007).  

 

1.4.2.2.2. Rôle du microenvironnement 

Une fois que les cellules cancéreuses envahissantes ont dissous la MB, elles entrent dans le 

stroma. Elles sont alors en présence dôune vari®t® de cellules stromales dont la composition 

changera avec la progression tumorale. Au fur et à mesure de la progression de la tumeur 

primaire, le stroma devient de plus en plus « réactif » et acquiert de nombreux attributs de 

stroma de tissus en cicatrisation ou en inflammation chronique (Dvorak, 1986, 2015; Schäfer 

et Werner, 2008). En conséquence, les cellules tumorales envahissant un stroma réactif 

rencontrent des fibroblastes et myofibroblastes, adipocytes et diverses cellules dérivées de la 

moelle osseuse incluant les cellules souches mésenchymateuses, ainsi que des macrophages 

et autres cellules immunitaires (Joyce et Pollard, 2009). 



 

 51 

Ces cellules stromales sont capables de rehausser le comportement agressif des cellules 

cancéreuses par le biais de divers types de signalisation hétérotypique. Par exemple, 

lôinvasion du cancer du sein peut °tre stimul®e par la s®cr®tion dôinterleukine-6 (IL-6) par les 

adipocytes présents dans le microenvironnement local (Joyce et al., 2009). De plus, les 

lymphocytes T CD4 + stromaux favorisent l'invasion du carcinome mammaire en stimulant 

les macrophages associés aux tumeurs (TAMs) pour activer la signalisation du récepteur du 

facteur de croissance épidermique (EGFR) dans les cellules cancéreuses (Balkwill et al., 

2012). De m°me, la s®cr®tion dôIL-4 par les cellules du cancer du sein d®clenche lôactivit® 

protéase de la cathepsine chez les TAMs augmentant lôinvasivit® des cellules canc®reuses 

(Balkwill et al., 2012). 

Ces exemples d®montrent lôinteraction bidirectionnelle entre les cellules tumorales et le 

stroma environnant. Les cellules canc®reuses stimulent la formation dôun stroma enflammé 

et ce dernier en retour, rehausse les traits malins des cellules cancéreuses et, ainsi, établit 

potentiellement une boucle auto-amplifiante. 

 

1.4.2.2.3. Intravasation 

Lôintravasation d®bute avec lôorientation des cellules vers les vaisseaux sanguins suivie par 

leur migration directionnelle et se d®finit par lôinvasion des vaisseaux sanguins par les 

cellules tumorales. Ce ph®nom¯ne nôest pas exclusif aux cellules canc®reuses et est observé 

en conditions non pathologiques au cours du développement et pendant la réponse 

immunitaire, où différents types cellulaires rejoindront la circulation sanguine en passant à 

travers lôendoth®lium pour rejoindre dôautres organes. De la m°me fa­on, pour parvenir à un 

organe à distance, les cellules cancéreuses doivent transmigrer au travers de la couche de 

cellules endothéliales (migration transendothéliale ï transendothelial migration TEM) et 

entrer dans la circulation sanguine (ou lymphatique). La TEM peut survenir au niveau de la 

néovascularisation tumorale (dans ce cas la TEM est facilitée par la structure aberrante des 

nouveaux vaisseaux), des vaisseaux angiogéniques induits localement par la tumeur primaire 

ou au niveau de vaisseaux préexistants où les cellules cancéreuses passent au travers des 

jonctions cellulaires endothéliales rompues (migration paracellulaire). Les MMP, telle que 

MMP-1, et le TGF-ɓ peuvent faciliter la transmigration des cellules tumorales en induisant 

le remodelage et la rétraction des cellules endothéliales. Le clivage des jonctions de VE 
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cadhérine sur les cellules endothéliales favorise également la perturbation des JS 

endoth®liales et le passage des cellules canc®reuses ¨ travers lôendoth®lium vasculaire.  Les 

cellules cancéreuses peuvent aussi transmigrer au travers de lôendoth®lium par voie 

transcellulaire (au travers du corps cellulaire de la cellule endoth®liale) au cours dôun 

processus qui implique un remodelage cytosquelettique et membranaire des cellules 

endothéliales (Reymond et al., 2013). 

Lôintervention dôautres types cellulaires peut permettre lôintravasation. La tumeur et son 

microenvironnement évoluent constamment durant la progression de la maladie. Les 

composantes du microenvironnement sont les cellules du système immunitaire inné et 

adaptatif tels que les TAMs, les neutrophiles, les cellules NK, les fibroblastes et les cellules 

endothéliales. En situation normale, les macrophages permettent lô®limination des cellules 

anormales. Cependant, ils peuvent être impliqués dans la formation de métastases en 

favorisant le remodelage de la MEC et lôintravasation (Wyckoff et al., 2007).  

 

1.4.2.2.4. Survie dans la circulation sanguine 

Une fois dans la vascularisation, les cellules cancéreuses devenues CTCs doivent surmonter 

plusieurs obstacles pour atteindre un organe secondaire. Les pressions mécaniques élevées 

imposées par le flux sanguin et la surveillance exercée par les cellules immunitaires 

constituent des obstacles majeurs. 

 

La grande majorité des CTCs est éliminée par les forces de cisaillement du flux sanguin. Ceci 

explique en partie lôinefficacit® du processus de diss®mination. En effet, seule une faible 

proportion des millions de cellules libérées dans la circulation en 24 heures par la tumeur 

primaire se transforme en métastases macroscopiques. Le nombre de CTCs a une valeur 

pronostique : les prélèvements sanguins de nombreux patients atteints de carcinomes 

contiennent des CTCs, et leur nombre corrèle avec un pronostic plus sombre. 

 

Les CTCs sont d®pourvues dôadh®sion aux composantes de la MEC qui est normalement 

essentielle à la survie des cellules. En l'absence de cet ancrage, les cellules épithéliales 

subissent normalement lôanoµkis, une forme dôapoptose d®clench®e par la perte d'ancrage ¨ 

un substrat dôadh®sion (Gupta et al., 2006). Le d®clenchement de lôanoµkis reste d®pendant 
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du temps de circulation des CTCs, or celui-ci est inconnu. Dans la littérature, on estime que, 

chez les patientes atteintes de cancer du sein, ce temps de séjour pourrait atteindre plusieurs 

heures (Meng, 2004). Cependant, compte tenu du diamètre relativement grand des cellules 

de carcinome (20ï30 µm) et du diamètre luminal des capillaires (~ 8 µm), la majorité des 

CTCs serait susceptible dô°tre pi®g®e dans divers lits capillaires lors de leur premier passage 

dans la circulation (c.-à-d. dans les premi¯res minutes de lôintravasation). Il est donc possible 

que de nombreuses cellules tumorales ne passent que de relativement brèves périodes dans 

la circulation sanguine, permettant aux CTCs de sôextravaser de leur niche bien avant que 

lôanoµkis ne se d®clenche. 

En plus des contraintes imposées par leur détachement de la MEC, les cellules tumorales 

dans la circulation doivent surmonter les dommages causés par les forces de cisaillement 

hémodynamiques et échapper à la surveillance des cellules du système immunitaire, 

spécifiquement les cellules NK. Convenablement, les cellules cancéreuses parviennent à 

échapper simultanément à ces deux menaces par le biais d'un mécanisme unique de 

cooptation, un aspect de la coagulation sanguine normale. Plus spécifiquement, par des 

interactions avec les plaquettes sanguines (m®di®es par lôexpression de L - et P -sélectines 

par les cellules cancéreuses), les CTCs vont initier la cascade de coagulation et faciliter la 

formation de micro-thrombi (Joyce et al., 2009). En formant des emboles relativement larges, 

les cellules tumorales peuvent à la fois se protéger des forces de cisaillement et échapper à la 

détection immunitaire et sont capables de persister plus longtemps au sein de la circulation 

(Jain et al., 2010). Ceci promeut activement la protection, la survie, lôarr°t et lôadh®sion des 

cellules cancéreuses au site secondaire et leur extravasation subséquente (Jain et al., 2010). 

De plus, les plaquettes activées libèrent des facteurs de croissance, des chimiokines et des 

protéases qui facilitent le processus métastatique : 

- Lôexpression de p38 MAPK par les plaquettes via lôaugmentation de la r®gulation des 

mol®cules dôadh®sion P- et E-sélectine (Matsuo et al., 2006).  

- Lôacide lysophosphatidique d®riv® des plaquettes contribue au processus 

métastatique en induisant la signalisation des cytokines dans le cas particulier des 

métastases osseuses du cancer du sein (Boucharaba et al., 2004).  

- Le fibrinogène participe ®galement ¨ lôaugmentation du potentiel m®tastatique en 

facilitant lô®chappement des CTCs de lôimmunosurveillance (la surveillance du 
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système immunitaire leucocytes et cellules NK) et lôarr°t des emboles de cellules 

tumorales entourées de plaquettes dans la vascularisation (Gupta et Massagué, 2004).  

- De m°me, lôint®grine aIIbɓ3, hautement exprimée sur les plaquettes et connue pour 

promouvoir lôagr®gation plaquettaire, faciliterait lôadh®sion des emboles de cellules 

tumorales à la vascularisation et donc, leur migration vers des organes distants (Gay 

et Felding-Habermann, 2011; Gupta et al., 2004). 

 

1.4.2.2.5. Arrêt des cellules tumorales et extravasation 

Pour coloniser un nouvel organe, les CTCs doivent quitter la circulation sanguine par 

extravasation. Cette étape n®cessite lôarr°t des cellules et lôadh®sion des CTCs au niveau de 

la vascularisation de lôorgane ¨ distance de la tumeur primaire. Les processus dôarr°t et 

dôextravasation des cellules tumorales sont très peu documentés dans la littérature car ce sont 

des processus difficiles à observer in vivo. Comparativement, lôadh®sion et la transmigration 

des leucocytes en contexte inflammatoire ont été considérablement étudiées et par 

conséquent, la description de ces processus lorsque utilisés par les cellules tumorales, a été 

modelée sur le comportement des leucocytes. 

 

1.4.2.2.5.1.  Diss®mination vers un organe et m®canismes dôarr°t des cellules tumorales 

En dépit des capacités « théoriques » des CTCs à se disséminer via la circulation sanguine 

dans une grande variété de sites secondaires, en clinique, on observe que certains types de 

carcinomes ne forment des métastases que dans un sous-ensemble limité dôorganes cibles 

(Fidler, 2003). Il existe un débat sur ce tropisme tissulaire. La question est de savoir si ce 

tropisme refl¯te simplement un processus passif dans lequel les CTCs sôarr°tent dans un nid 

capillaire en raison de la disposition vasculaire et des restrictions de taille imposées par le 

diamètre des vaisseaux ou, au contraire, indique une capacité des CTCs à sô®tablir activement 

dans un organe spécifique via des interactions ligand-récepteur avec la face/paroi luminale 

de la microvascularisation. 

 

Le processus actif a été décrit par Stephan Paget qui formula en 1889 la théorie du Seed & 

Soil (Paget, 1889). Dans cette théorie, la graine (seed) qui est la cellule cancéreuse, ne peut 
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métastaser que dans un organe o½ lôenvironnement (soil) lui est favorable. James Ewing 

(1928) est venu mettre en doute cette théorie en décrivant un processus de dissémination 

passif o½ lôextravasation des cellules cancéreuses est déterminée par les caractéristiques 

physiques du flux sanguin au niveau de lôorgane (Ewing, 1928). La disposition anatomique 

du système vasculaire empêche l'arrêt des cellules cancéreuses dans les lits capillaires de 

certains organes distants lorsque ces lits capillaires se trouvent en aval d'autres 

microvaisseaux dont le diamètre est insuffisant pour permettre le passage des CTCs. 

Lôexemple le plus probant du comportement passif est celui des carcinomes colorectaux qui 

présentent une prévalence élevée de métastases hépatiques. Dans ces derniers, le drainage de 

la circulation porte délivre des millions de cellules tumorales directement dans la 

microvascularisation du foie (Gupta et al., 2006). Ceci a été confirmé par Weiss et 

collaborateurs qui ont trouv® une association entre le d®bit sanguin dôun organe et lôincidence 

des métastases (Weiss, 1993). Néanmoins, certaines CTCs peuvent échapper à ce piégeage 

rapide en raison de leur plasticité inhabituelle ou de leur passage imprévu dans les shunts 

artério-veineux, leur permettant ainsi de se loger dans les microvaisseaux dôorganes plus 

distaux.  

 

Un processus actif surviendrait seulement dans le cas dôinteractions sp®cifiques entre les 

cellules tumorales et la microvascularisation. Ceci est appuyé par des observations cliniques 

de schémas métastatiques qui ne peuvent sôexpliquer uniquement par lôanatomie de la 

circulation vasculaire. Côest le cas du cancer du sein par exemple qui a tendance à métastaser 

préférentiellement dans les poumons, le foie, les os et le cerveau alors que le mélanome 

métastase préférentiellement dans le foie et le cerveau. Le mécanisme précis par lequel 

différents cancers métastasent vers des organes spécifiques est peu compris mais les 

composants du microenvironnement pourraient y jouer un rôle. 

 

1.4.2.2.5.2.  Extravasation 

Lôextravasation est le processus par lequel les cellules tumorales, en passant au travers de la 

couche de cellules endothéliales, se déplacent de la lumière des vaisseaux vers le parenchyme 

du tissu envahi. Le plus souvent, lôextravasation pr®c¯de le processus dôexpansion clonale 

mais, dans certains cas les cellules tumorales peuvent proliférer dans la vascularisation avant 
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de sôextravaser puis entra´nent une rupture de la paroi des vaisseaux, ce qui permet aux 

cellules tumorales dôacc®der au parenchyme sans utiliser le processus de transmigration. 

  

En th®orie, lôextravasation serait l'inverse de l'®tape antérieure d'intravasation. En fait, ces 

deux processus sont tr¯s diff®rents d'un point de vue m®canique. Lôintravasation est favoris®e 

par certains types de cellules présentes dans le stroma tumoral primitif, telles que les TAM 

décrites précédemment (Wyckoff et al., 2007). Cependant, il est peu probable que ces mêmes 

cellules de soutien soient ®galement disponibles pour faciliter lôextravasation des cellules 

cancéreuses disséminées. En effet, les populations de macrophages résidant dans les tumeurs 

primitives sont phénotypiquement et fonctionnellement distincts de ceux présents sur les sites 

de formation de métastases (Qian et Pollard, 2010). En outre, comme discuté précédemment, 

la néovascularisation formée par les tumeurs primitives est tortueuse et perméable (Carmeliet 

et Jain, 2011), tandis que les microvaisseaux dans les tissus normaux à distance - sites de 

destination des cellules cancéreuses disséminées - sont susceptibles d'être normaux et très 

fonctionnels, et possèdent une faible perméabilité intrinsèque. Par exemple, les cellules 

cancéreuses disséminées qui tentent d'atteindre le parenchyme cérébral doivent traverser la 

BHE qui normalement est une barri¯re imperm®able. ê lôinverse, les cellules canc®reuses 

arrivant dans les os ou le foie rencontrent des sinusoïdes fenestrés qui sont très perméables, 

même dans leur état normal, et ne semblent par conséquent constituer que des obstacles 

mineurs aux cellules tumorales qui sôextravasent (Nguyen et al., 2009). Donc, les 

caractéristiques spécifiques du microenvironnement du site métastatique vont fortement 

influencer le destin des cellules cancéreuses disséminées. 

 

Il existe deux th®ories principales concernant lôextravasation des cellules tumorales. 

Lôhypoth¯se dominante est que les cellules tumorales participent activement au processus de 

transmigration. Dans cette théorie le processus dôextravasation serait similaire ¨ celui utilis® 

par les leucocytes. Afin de surmonter les obstacles physiques ¨ lôextravasation dans les tissus 

avec une faible perméabilité intrinsèque des microvaisseaux, les tumeurs primaires seraient 

capables de sécréter des facteurs qui perturberaient les microenvironnements à distance et 

induiraient une hyperperméabilité vasculaire. Par exemple, la sécrétion de la protéine 

angiopoietin-like-4 ainsi que facteurs pléiotropiques Cox-2, MMP-1 et MMP-2 ï permettrait 
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de perturber les jonctions cellule-cellule des cellules endothéliales vasculaires pulmonaires 

afin de favoriser lôextravasation des cellules de carcinomes du sein dans les poumons (Gupta 

et al., 2007; Padua et al., 2008). Lôangiopoiétine 2, MMP-3, MMP-10, et VEGF sécrétés par 

divers types de tumeurs primaires, sont capables d'induire une hyperperméabilité pulmonaire 

facilitant ainsi l'extravasation ultérieure des CTCs (Hiratsuka et al., 2011; Y. Huang et al., 

2009). Cependant le m®canisme pr®cis nôest pas connu et varierait selon le type de cellules 

tumorales. Dans lôhypoth¯se alternative, les cellules tumorales sôextravaseraient passivement 

selon la théorie anatomique (Kienast et al., 2010; Valastyan et al., 2011). 

 

Ces deux types dôarr°t des cellules tumorales peuvent se produire en fonction du type de 

tumeurs et du site métastatique. 

 

Lôhypoth¯se g®n®ralement accept®e est que les cellules tumorales auraient des interactions 

dynamiques avec lôendoth®lium similaires ¨ celles des leucocytes et que les r®cepteurs 

dôadh®sion cellulaire impliqu®s dans lôarr°t et lôextravasation des cellules tumorales seraient 

ceux facilitant ces mêmes processus employés par les leucocytes comme décrit dans la 

section 1.3.1.1.4. 

 

1.4.2.2.6. Survie, formation de micrométastases et colonisation 

1.4.2.2.6.1.  Survie dans un nouveau microenvironnement et formation de micrométastases 

La majorité des cellules tumorales entrent en apoptose dans les 24 heures après leur arrêt 

m°me sans avoir effectu® lôextravasation. Afin dôeffectuer une colonisation r®ussie, les 

cellules tumorales devront sôadapter à leur nouvel environnement. Ce processus dôadaptation 

est influencé par le microenvironnement du site secondaire et peut inclure : le type de cellules 

stromales présentes, les constituants de la MEC, les facteurs de croissance et cytokines 

disponibles et éventuellement la microarchitecture du tissu (Valastyan et al., 2011).  

 

Il a ®t® sugg®r® que les cellules canc®reuses peuvent r®soudre le probl¯me dôun 

microenvironnement incompatible au site métastatique via lô®tablissement dôune ç niche pr®-

métastatique ». Selon ce modèle, les tumeurs primaires libèreraient des signaux systémiques 
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qui induiraient dans un organe spécifique une augmentation de fibronectine par les 

fibroblastes. Ceci entraîne une mobilisation des cellules progénitrices hématopoïétiques 

récepteurs VEGF positifs (VEGFR1+) de la moelle épinière au(x) futur(s) site(s) 

m®tastatique(s). Les cellules prog®nitrices h®matopoµ®tiques modifient lôenvironnement 

local en sécrétant la MMP-9, ce qui résulte en une augmentation de lôexpression des 

intégrines et la libération de molécules séquestrées dans la MEC (Psaila et Lyden, 2009). 

Tous ces ®v¯nements ayant lieu avant lôarriv®e des cellules canc®reuses au site m®tastatique, 

ils prédisposent et convertissent le microenvironnement à distance de la tumeur primaire en 

site plus accueillant pour lô®tablissement des CTC diss®min®es. Ces derni¯res doivent 

également elles-m°mes utiliser/d®clencher des programmes afin de sôadapter à leur nouveau 

microenvironnement. 

 

Ainsi, lôimplantation r®ussie des cellules tumorales fait suite à la cr®ation dôune niche 

métastatique, qui donne initialement naissance à des micrométastases et finalement à des 

macrométastases cliniquement détectables. Les signatures qui favorisent spécifiquement 

lôexpansion m®tastatique dans les poumons, le cerveau ou les os ont été décrites et se 

composent dôoncog¯nes fonctionnellement diff®rents parmi dix organes cibles (Psaila et al., 

2009). Bien que ces signatures se chevauchent partiellement, les différences reflètent 

lôh®t®rog®n®it® de la croissance m®tastatique dans diff®rents organes et soulignent la 

nécessité d'étudier en détail les métastases d'organes spécifiques. 

 

1.4.2.2.6.2.  Colonisation métastatique 

La survie des cellules cancéreuses à la suite de leur adaptation au nouveau 

microenvironnement ne garantit pas leur prolifération et la formation de métastases 

macroscopiques (appelé processus de colonisation métastatique). Il semblerait plutôt que la 

grande majorité de ces cellules subisse une attrition lente ou persiste sous forme de micro-

colonies dans un ®tat de dormance, conservant leur viabilit® en lôabsence de gain ou de perte 

du nombre de cellules (Chambers et al., 2002). 

 

En effet, ces micrométastases pourraient persister selon deux processus. Elles pourraient 

demeurer quiescentes, leur prolifération étant affectée par des incompatibilités avec leur 
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nouveau microenvironnement ou, proliférer continuellement. Dans ce cas, il nôy aurait pas 

dôaugmentation du nombre de cellules : la prolifération cellulaire serait contrebalancée par 

un fort taux dôapoptose (Chambers et al., 2002). 

 

Finalement, en r®solvant leur probl¯me dôincompatibilit® avec un microenvironnement 

étranger et surtout en activant des voies dôauto-renouvellement, les cellules cancéreuses 

pourraient réussir à compléter le processus de colonisation métastatique et ainsi générer des 

macrométastases cliniquement détectables. La formation de métastases macroscopiques 

repr®sente lô®tape finale de la cascade métastatique. 

 

1.4.3. Métastases cérébrales 

1.4.3.1. Épidémiologie et étiologie 

Les métastases cérébrales (MC) résultent communément de la propagation hématogène de 

cellules tumorales depuis un tissu ou organe situé hors du SNC. Elles proviennent 

occasionnellement dôune tumeur primaire intracr©nienne, dôune propagation p®rineurale 

(tumeur Oto-Rhino-Laryngologique - ORL) ou dôune propagation périvasculaire (tumeur tête 

et cou).  Les MC sont conjointement la principale cause de décès li® au cancer et lôatteinte la 

plus fréquente du SNC. Elles se manifestent en général à un stade avancé de la maladie et 

sont une complication pour 20 à 40% des patients (Nathoo et al., 2005). Tout cancer primaire 

peut être responsable de métastases cérébrales, et leur hiérarchisation dépend de leur 

fréquence dans la population et leur faculté à donner des métastases dans le cerveau. Deux 

tiers des cas de métastases cérébrales sont liés à trois cancers (Taillibert et Le Rhun, 2015): 

le cancer du poumon (40-50%), le cancer du sein (15-25%) et le mélanome (5-20%) (Eichler 

et al., 2011; Patchell, 2003). Dans 10 à 15% des cas, la tumeur primaire est inconnue au 

diagnostic initial (Nathoo et al., 2005; Taillibert et al., 2015). 

 

Les donn®es ®pid®miologiques montrent une augmentation de lôincidence des m®tastases 

cérébrales avec la durée de vie des patients. Différentes hypothèses pouvant contribuer à cette 

augmentation ont été avancées : le vieillissement de la population; lôam®lioration des 

m®thodes dôimagerie augmentant le taux de d®tection des m®tastases c®r®brales; le traitement 
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définitif des cancers primaires allongeant la survie des patients (dans ce cas, le cerveau 

devient un site fr®quent de r®cidive); et lôeffet "sanctuaire" du cerveau protégé par la BHE 

qui limite le passage de certaines thérapies où des médicaments sont administrés (Fidler, 

2015; Nayak et al., 2012; Patchell, 2003; Steeg, 2006).  

 

1.4.3.2. Pathologie 

Les MC sont localisées principalement dans le parenchyme cérébral (MC intraparenchymale 

- 80% dont; hémisphères cérébraux : 80-85%; tronc cérébral et cervelet : 10-15%), suivi par 

le cr©ne et la dure m¯re (15%) et lôespace subarachnoµde (5%) (Chidel et al., 2000; E. Q. Lee, 

2015). Leur emplacement à la limite des territoires artériels et à la jonction substance 

blanche-substance grise (où on observe une réduction importante du calibre des vaisseaux) 

sôexplique par la voie de propagation h®matog¯ne (circulation art®rielle principalement) 

préférentiellement utilisée par les cellules cancéreuses (Patchell, 2003). Leur localisation 

peut aussi °tre influenc®e par dôautres facteurs biologiques de lôenvironnement c®r®bral, 

comme lôaugmentation transitoire de la perm®abilit® de la BHE et la pr®sence de mol®cules 

dôadh®sion (Obermeier et al., 2013; Seelbach et al., 2010). 

 

Le nombre de métastases varie selon le type de cancer primaire. Environ 50% des MC sont 

des lésions solitaires (en cas de cancer primaire du sein, de la prostate, de lôut®rus, gastro-

intestinal), lôautre moiti® sont multiples (dans le cas de cancer primaire du poumon, 

mélanomes, ou dôorigine inconnue) avec environ 20% des patients qui présentent deux 

lésions, 30% trois lésions et plus et moins de 1% des patients présentent des métastases très 

répandues avec une apparence miliaire (miliaire carcinomateuse) (Bast et al., 2016).  

 

Macroscopiquement, les MC sont de taille variable (de quelques millimètres à quelques 

centim¯tres), sont bien circonscrites, entour®es dôun îd¯me vasog®nique et des bords 

compressant le parenchyme cérébral voisin qui présente une forte réactivité et qui résulte en 

une augmentation de la pression intracrânienne. Lôaugmentation de taille des MC entraîne la 

formation dôun centre n®crotique et des h®morragies pour les métastases très vascularisées. 

Microscopiquement, les MC ne présentent pas de caractéristiques de cellules cérébrales : 
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elles peuvent montrer des similarités histologiques avec la tumeur primaire ou être non 

différenciées (Bast et al., 2016). 

 

1.4.3.3. Diagnostic et traitement 

1.4.3.3.1. Diagnostic 

Au stade précoce de leur développement, les MC sont en général asymptomatiques. Dans ce 

cas, leur d®tection se fait au moment dôun bilan syst®mique pour les patients pr®sentant un 

cancer primaire à haut risque métastatique comme le cancer du poumon à petites cellules 

(détection métachrone, i.e., diagnostic après le cancer primaire) (Bailon et al., 2011). Dans 

dôautres cas, les MC sont d®tect®es en m°me temps que le cancer primaire (c. à d., synchrone) 

ou, révélatrices de la maladie (c. à d., première manifestation du cancer) (Chidel et al., 2000; 

Patchell, 2003). Avec lôaccroissement tumoral, les sympt¹mes et signes cliniques dépendent 

de la localisation des métastases mais sont similaires à ceux des tumeurs intracrâniennes : 

troubles cognitifs ou attentionnels, troubles du comportement, c®phal®es, crises dô®pilepsie 

et dans le cas dôune atteinte multifocale du SNC, d®ficit moteur, trouble du champ visuel et 

aphasie (Kallel et al., 2011). 

 

Pour confirmer le diagnostic de MC deux examens dôimagerie sont susceptibles dô°tre 

utilisés. La tomodensitométrie (TDM), en raison de son accessibilité, sa tolérance et la 

rapidit® de diagnostic, est lôexamen pr®f®rentiel. Bien quôun agent de contraste puisse °tre 

inject® pour am®liorer la sensibilit® de d®tection, lôimagerie par r®sonnance magnétique 

(IRM) avec injection de gadolinium détecte environ 20% plus de métastases que la TDM. 

Elle donne une meilleure caractérisation des lésions tumorales (localisation exacte, taille et 

®ventuelle extension ¨ dôautres structures du SNC) mais, ®tant moins accessible que la TDM, 

son utilisation est limitée au dépistage des métastases chez les patients à forte suspicion mais 

avec un examen TDM négatif, et au bilan préopératoire (chirurgie, radiothérapie) (Bast et al., 

2016). 
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1.4.3.3.2. Traitement 

À la suite du diagnostic, les options thérapeutiques sont limitées et le pronostic est 

généralement mauvais. En effet, la survie moyenne sans traitement est de 28 à 51 jours. Le 

choix th®rapeutique est fonction du pronostic et de lôobjectif du traitement (Gállego Pérez-

Larraya et Hildebrand, 2014).  

 

Les traitements symptomatiques consistent en lôadministration de corticoµdes (r®duction de 

lôîd¯me vasog®nique) et anti®pileptiques pour pr®venir une d®t®rioration neurologique 

(Nathoo et al., 2005; Patchell, 2003). Les traitements actifs comprennent la chirurgie 

(traitement de choix pour les patients avec lésion solitaire), la radiochirurgie stéréotaxique 

(RCS), lôirradiation enc®phalique totale, la chimioth®rapie, lôhormonoth®rapie et 

lôimmunoth®rapie (Chidel et al., 2000; Patchell, 2003; Soffietti et al., 2013, 2008).  

 

La RCS se trouve au croisement de la radiothérapie et de la neurochirurgie. Elle a émergé 

dôune volont® de faire progresser les traitements chirurgicaux, gr©ce aux ®volutions 

constantes des techniques dôimagerie en termes de pr®cision et le recourt à divers types de 

rayonnements (p. ex. électron, gamma). 

 

1.4.3.3.3. Description de la radiochirurgie stéréotaxique 

1.4.3.3.3.1.  Historique 

Le concept de RCS a été employé pour la première fois en 1951 par le docteur Lars Leksell. 

La RCS a été définie initialement comme une technique permettant la destruction de lésions 

intracrâniennes délimitées, inaccessibles et / ou coûteuses pour la neurochirurgie classique 

(évitant « blood, swear and tears ») au moyen dôune dose unique de faisceaux de 

rayonnements ionisants précisément focalisés (Leksell, 1983). Inspirée par la technique 

stéréotaxique introduite par Clarke et Horsley, qui traitèrent des tumeurs cérébrales par 

implantation de grains de radium et électrocoagulation via lôutilisation dôun cadre 

st®r®otaxique fix® au cr©ne, lô®quipe de Leksell d®veloppa son propre syst¯me st®r®otaxique 

correspondant en un appareil composé de multiples sources radioactives centrées sur le 

patient. Ainsi, en substituant les instruments chirurgicaux par des rayonnements Leksell créa 
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le premier scalpel gamma (Gamma Knife). Aujourdôhui, la RCS est effectu®e par trois grand 

types dôappareil : le scalpel gamma, le cyber-bistouri (CyberKnife) et lôacc®l®rateur lin®aire. 

Leur utilisation varie selon la source de rayonnement et leur mobilité par rapport au patient. 

Au Qu®bec, le CIUSSS de lôEstrie ï CHUS est le seul établissement à posséder un scalpel 

gamma. Les métastases cérébrales représentent 40% des traitements administrés avec cet 

appareil; les autres étant entre autres, les malformations artério-veineuses bénignes, la 

névralgie du nerf trijumeau, les tumeurs bénignes des nerfs crâniens et des méninges 

cérébrales. 

 

1.4.3.3.3.2.  Principe 

Le principe du scalpel gamma semblable à celui de la radiothérapie conventionnelle reste 

inchang® depuis lôintroduction de son premier prototype en 1968 par Leksell. Le but est de 

déposer une dose maximale à un endroit précis et de minimiser la dose dans le reste du 

cerveau. Le scalpel gamma est caract®ris® par lô®mission de rayons gamma provenant de 192 

sources radioactives de Cobalt-60 dont les positions fixes sont distribuées symétriquement 

autour dôun isocentre sur un support hémisphérique autour de la tête du patient. Les sources 

sont regroupées en 8 secteurs de 24 sources chacun (Bhatnagar et al., 2009). Ceux-ci 

permettent trois choix de collimation soit 4, 8, ou 16 mm. Chaque secteur est indépendant, 

ainsi, le diam¯tre des faisceaux et lôagencement des sources permettent dôoptimiser la dose 

absorbée dans le volume cible (dose biologique efficace) tout en minimisant lôirradiation des 

tissus sains avoisinants. La position « OFF » permet dôocculter toutes les sources dôun m°me 

secteur derrière un bloc de tungstène afin de créer des obturations sélectives. Elle améliore 

considérablement la flexibilité dans la planification car elle augmente le nombre 

dôarrangements possibles des faisceaux afin dô®viter des structures à risque. De plus la 

possibilit® dô®teindre tous les faisceaux, dans le cas du traitement dôun patient pr®sentant des 

métastases multiples, permet de déplacer le lit du patient vers une nouvelle position 

(Bhatnagar et al., 2009). Au cours dôun traitement, côest le lit du patient qui est d®plac® selon 

des coordonnées stéréotaxiques X, Y et Z par rapport au foyer radiologique fixe. 

 

Du fait des fortes doses utilisées, le traitement par scalpel gamma nécessite au préalable un 

guidage par lôimage et la mise en place dôun cadre st®r®otaxique (le cadre de Leksell) sur la 
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t°te du patient. Lôav¯nement de la TDM et de lôIRM a ®tendu les perspectives de rep®rage de 

cibles développées par lô®quipe de Leksell en particulier dans la définition anatomique des 

tissus à risque à respecter. Les principales améliorations apportées au scalpel gamma 

concernent lôint®gration dôun syst¯me de planification de dose informatisé, le Leksell 

Gamma Plan (Guo, 2018) permettant la localisation de la cible en trois dimensions. Ce 

syst¯me permet dôimporter les images de la r®sonance magn®tique (ou de la TDM en cas de 

contre-indication) et dôy planifier le traitement en visualisant la distribution de la dose à la 

lésion et aux tissus environnants (Lotterie et al., 2012). 

 

Le cadre de stéréotaxie est fixé par quatre vis qui font appui sur la boîte crânienne sans la 

pénétrer sous anesthésie locale. Le cadre permet non seulement une immobilisation du patient 

en solidarisant sa tête à la table de traitement, mais aussi la définition dôun rep¯re cart®sien 

dans les trois dimensions grâce à lôajout dôune boîte à fiduciaires (marqueurs de référence) 

lors de lôimagerie de planification dosim®trique. Ceci permet le calcul précis des coordonnées 

des lésions cérébrales ciblées (Lotterie et al., 2012). Le plan de traitement résulte de la 

collaboration dôune ®quipe pluridisciplinaire composée de radiooncologue, physicien 

médical, neurochirurgien et technicien médical. 

 

Le traitement d®bute apr¯s lôimagerie de planification et la planification du traitement. La 

dose administrée dépend du volume à traiter : 24 Gy pour les métastases de diamètre inférieur 

à 2 cm, 18 Gy pour des métastases de diamètre entre 2 et 3 cm et 15 Gy pour les métastases 

de plus de 3 cm (Shaw et al., 2000; Vellayappan et al., 2018). 

 

Malgré la précision apportée par lôutilisation du cadre st®r®otaxique et la planification de 

traitement permettant de se conformer au volume tumoral avec une précision millimétrique 

tout en limitant la dose au tissu cérébral sain environnant les tumeurs, lôemploi de la RCS est 

associ® ¨ un risque dôeffets secondaires et complications pouvant aller du simple îd¯me ¨ la 

radionécrose au niveau des tissus sains. 
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1.4.3.3.4. Complication des traitements de RCS 

Les complications possibles liées à la RCS sont nombreuses. Elles sont classées selon leur 

présentation clinique et leur délai dôapparition après lôirradiation en complications (i) aiguës, 

(ii) semi-retardées (ou retardées précoces) et (iii) retardées (ou tardives). Les mécanismes 

impliqués dans les complications radio-induites pr®coces ont fait lôobjet de nombreux 

travaux permettant une bonne compréhension de cette phase. Actuellement, de plus en plus 

de travaux cherchent à déterminer le lien entre ces atteintes précoces et le développement 

dôeffets retard®s encore mal ®lucid®s, mais semblent pointer vers des modifications durables 

du microenvironnement (CE, cellules gliales) empêchant la résolution de lôinflammation par 

des mécanismes de réparation.  

 

1.4.3.3.4.1.  Complications aiguës 

La principale complication aiguë est une encéphalopathie aiguë. Elle apparait dans les 

premières semaines (plus fréquemment dans les premières heures) après le traitement de 

radiothérapie (Soussain et al., 2009) et se manifeste par des céphalées, nausées, 

vomissements, somnolence, une dysarthrie et parfois de la fièvre. Ces complications sont 

attribu®es ¨ la pr®sence dôun îd¯me c®r®bral secondaire ¨ une augmentation de la 

perméabilité de la BHE par effet direct ou indirect des RI sur les vaisseaux (Greene-

Schloesser et al., 2012; Li et al., 2003). Ce sont des complications mineures qui sont prises 

en charge rapidement par lôadministration de corticoµdes (Keime-Guibert et al., 1998).   

 

1.4.3.3.4.2.  Complications semi-retardées 

Ces complications comprennent :  

- Le syndrome de somnolence : correspondant à un état de somnolence avec des 

périodes de sommeil pouvant atteindre 20 h par jour sôaccompagnant de c®phal®es, 

nausées, une anorexie et plus rarement un îd¯me papillaire et de la fi¯vre (Faithfull 

et Brada, 1998). Une irritabilité, des troubles de lôattention et de la m®moire peuvent 

aussi être observés. Un examen IRM peut révéler des lésions de la substance blanche 

t®moignant dôun processus de démyélinisation. Ces symptômes peuvent disparaître 
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après une période de 4 à 6 semaines et sont prévenus ou allégés par une 

corticothérapie (Ryan, 2000). 

- Une pseudo-progression : correspondant à une aggravation des déficits focaux 

pr®existants sôaccompagnant g®n®ralement de c®phal®es et dôun ralentissement 

moteur. Ces troubles simulent une progression ou récidive tumorale avec des images 

dôIRM montrant un rehaussement dans la zone tumorale accompagn® dôun îd¯me 

péri-lésionnel caractéristique de la progression tumorale (Sugahara et al., 2000). 

Lorsquôelles apparaissent, ces complications doivent être interprétées avec prudence, 

puisque ces zones peuvent se révéler être des zones de nécrose sans récidive tumorale. 

Ces complications surviennent quelques mois après le traitement de radiothérapie et 

régresse de quelques semaines à quelques mois après leur apparition. 

- Des troubles cognitifs transitoires : ce sont des troubles cognitifs modérés qui 

concernent la m®moire r®cente et lôattention. Ils apparaissent dans les six premiers 

mois après la radiothérapie, leur issue est favorable puisquôils r®gressent un an apr¯s 

leur apparition.  

 

1.4.3.3.4.3.  Complications retardées 

La radionécrose est la complication tardive la plus sévère et invalidante de la radiothérapie. 

Elle pose également un problème de diagnostic différentiel car elle est difficile à distinguer 

dôune r®cidive tumorale. Son d®lai dôapparition peut varier de quelques mois à plusieurs 

ann®es apr¯s lôirradiation mais la plupart des cas surviennent dans les 2 à 3 ans après 

traitement (Walker et al., 2014). Son incidence varie entre 3 et 24 % selon les références dans 

la littérature (Chin et al., 2001; Kohutek et al., 2015; Minniti et al., 2011). Elle pourrait 

sôexpliquer par une conjonction de l®sions vasculaires, gliales, et des atteintes dôordre 

immunologique comme décrit dans la section 1.3.3.  

 

Plusieurs facteurs de risque peuvent influer sur le développement de la radionécrose. Ceci 

inclut lô©ge du patient (Nedzi et al., 1991), lôadministration de chimioth®rapie neurotoxique 

(concomitante, avant ou après la radiothérapie) (Ruben et al., 2006), un traitement de 

radiothérapie ultérieur à la RCS (Karlsson et al., 1997; Kohutek et al., 2015), des 

complications cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabète, hyperlipidémie), la dose 
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totale (Marks et al., 1981; Nedzi et al., 1991; Ruben et al., 2006), la durée totale de 

lôirradiation (Nakamura et al., 2001), le nombres dôisocentres utilis®s (Flickinger, 1989; 

Flickinger et al., 1992; Nedzi et al., 1991) et les caractéristiques propres du patient 

(radiosensibilité) (Bentzen et Overgaard, 1994; Malone et al., 2000; Nedzi et al., 1991).  

 

Les symptômes cliniques de la radionécrose reproduisent souvent les symptômes initiaux de 

la pr®sence dôune tumeur c®r®brale, soit des crises dô®pilepsie, des signes dôhypertension 

intracrânienne et un syndrome déficitaire progressif (sensitif, moteur ou aphasie suivant la 

zone irradiée).   

 

La radionécrose apparaît initialement dans la zone tumorale ayant reçu la plus forte dose ce 

qui explique quôelle puisse mimer une récidive tumorale. Sur ce dernier point, malgré des 

avanc®es en imagerie m®tabolique et lôIRM multimodale, la différenciation non invasive 

entre radionécrose et récidive tumorale reste difficile. Lôutilisation de lôanalyse histologique 

de lôex®r¯se dôune l®sion symptomatique ou dôune biopsie est la r®f®rence pour ®tablir le 

diagnostic. Les lésions histologiques de radionécrose sont caractéristiques et consistent 

en des zones de nécrose de coagulation dans la substance blanche, une réaction gliale, des 

lésions vasculaires (hémorragies et exsudats fibrineux périvasculaires, néovaisseaux, 

épaississement hyalin, nécrose fibrinoïde des parois et télangiectasie). Cependant, la 

chirurgie invasive peut être responsable de complications et la présence de cellules tumorales 

dans les échantillons ne lève pas le doute. En TDM, la radionécrose apparaît comme une 

hypodensit® avec une prise de contraste h®t®rog¯ne ou en anneau accompagn®e dôun îd¯me 

péri-lésionnel. En IRM, apr¯s injection dôun agent de contraste (généralement à base de 

gadolinium), Kumar et collaborateurs ont décrit deux aspects : le « fromage suisse » et les « 

bulles de savon » correspondant respectivement à des vastes régions avec rehaussement de 

contraste parsemées de zones nécrotiques et des zones de rehaussement de contraste 

h®t®rog¯nes autour dôun noyau n®crotique (Kumar et al., 2000). LôIRM dynamique de 

d®tection du volume sanguin c®r®bral dans la zone dôint®r°t et lôIRM de perfusion peuvent 

am®liorer la capacit® dô®tablir un diagnostic fiable (Mitsuya et al., 2010; Rock et al., 2004; 

Zeng et al., 2007). Avec lôimagerie nucléaire (notamment la Tomographie à émission de 

positrons ï TEP au fluorodésoxyglucose - 18F ou 11C-méthionine), la distinction entre régions 
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hypo- et hyper-métaboliques correspondant à la nécrose et la récidive tumorale 

respectivement, permettrait idéalement de faire la distinction (Ricci et al., 1998; Terakawa 

et al., 2008; Tsuyuguchi et al., 2003). Cependant, comme lors de lôexamen histologique, ces 

deux régions coexistent, ce qui rend lôinterpr®tation des r®sultats difficile. La forte 

consommation de glucose au cerveau normal complique toutefois cet examen. 

 

Le traitement de la radion®crose repose principalement sur lôadministration de corticoµdes. 

Ceux-ci agissent sur lôîd¯me vasog®nique en r®duisant la perm®abilit® vasculaire. 

Cependant lôadministration prolong®e de corticoïdes est associée à des effets secondaires 

(prise de poids, troubles sanguins, troubles du sommeil, troubles psychiques, dépendance). 

Une alternative pour supprimer la source dôîd¯me est la r®section chirurgicale du foyer 

nécrotique, lorsque accessible par chirurgie, associée à une corticothérapie ponctuelle. De 

nouvelles voies th®rapeutiques sont explor®es dont lôoxyg®noth®rapie hyperbare et 

lôadministration dôanticorps monoclonaux anti-VEGF (Bevacizumab). Cette dernière 

approche semble °tre la plus prometteuse puisquôelle semble d®montrer une efficacit® 

thérapeutique dans les radionécroses focales (Benoit et al., 2011; Gonzalez et al., 2007; 

Torcuator et al., 2009). 

 

Dôautres complications tardives peuvent appara´tre suivant lôirradiation dont lôart®riopathie 

post-radique. Cette complication se manifeste de plusieurs mois à ann®es apr¯s lôirradiation. 

Elle correspond à des lésions des vaisseaux sanguins de moyens et de gros calibres et est à 

lôorigine dôaccidents isch®miques et dans des cas extr°mes dôaccidents h®morragiques 

(Gaensler et al., 1994).  

 

1.5 Imagerie par résonance magnétique  

1.5.1. Généralités 

Lôimagerie par r®sonnance magn®tique (IRM), est une modalit® dôimagerie non invasive 

basée sur le phénomène de la résonance magnétique nucléaire (RMN) des protons soumis à 

un signal radiofréquence (RF). Depuis ses premiers développements dans les années 1970 

(Brown et al., 2014; Damadian, 1971; Lauterbur, 1973; Mansfield et Grannell, 1973), suivi, 
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grâce aux avancées dans la RMN et le traitement informatique des données, à la première 

image du corps humain entier en 1977, lôIRM est devenue une modalit® importante dans 

lôarsenal de lôimagerie m®dicale. 

Le magnétisme en IRM est détectable pour les noyaux ayant un nombre impair de nucléons 

(protons + neutrons). Côest le cas de lôhydrog¯ne (1H), abondamment répandu dans le vivant 

et majeur constituant de lô°tre humain (60% de la masse corporelle de lôadulte, 80 % du tissu 

cérébral), qui nôest constitu® que dôun proton. En absence de champs magn®tique, le noyau 

dôhydrog¯ne poss¯de un moment magnétique c'est-à-dire, un mouvement de rotation du 

proton autour de lui-même (ou spin magnétique) qui est représenté par un vecteur 

correspondant à lôaxe de rotation. Cet axe oscille et d®crit un c¹ne appel® mouvement de 

précession décomposé en composantes longitudinale et transversale. La direction des 

vecteurs est al®atoire, mais, soumis ¨ un champ magn®tique uniforme, les vecteurs sôalignent 

parallèlement ou antiparallèlement au champ. Les spins parallèles étant plus nombreux et les 

composantes transversales sôannulant, une magn®tisation est présente dans la direction du 

champ.  

 

La r®sonance magn®tique sôobserve lorsque les protons en pr®cession sont soumis à des ondes 

de radiofr®quences (RF) ayant la m°me fr®quence et, les mesures dôimagerie, sont faites 

suivant les phases d'excitation des spins magnétiques. La phase d'excitation consiste à 

envoyer des ondes RF provoquant un inversement dôun nombre de ces moments magnétiques 

orientés parallèlement au champ magnétique et forçant leur mouvement de précession en 

phase, ce qui produit une bascule de la magnétisation vers le plan perpendiculaire au champ 

magnétique. L'angle de cette bascule dépend de l'intensité et de la durée des ondes RF 

envoyées. La composante transverse de la magnétisation est détectée via lôinduction dôun 

courant dans une antenne. La relaxation magnétique nucléaire correspond au retour graduel 

du syst¯me ¨ lô®quilibre initial apr¯s lôarr°t dô®mission dôondes RF. 

 

Bien que simultanées, le retour des composantes de relaxation longitudinale et transversale 

à leurs valeurs initiales est considéré séparément. La relaxation longitudinale, correspondant 

au retour des moments magnétiques en position parall¯le au champ magn®tique (suivant lôaxe 

z), suit une loi exponentielle. Le temps de relaxation T1 est une constante de temps 
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correspondant au temps requis pour que la magnétisation longitudinale revienne à 63% de sa 

valeur à l'équilibre. Il dépend principalement de la mobilité des molécules contenant des 

noyaux d'hydrog¯ne et est dôautant plus court que les mol®cules sont volumineuses.  

La relaxation transversale est due au déphasage des spins causé par une interaction spin-spin 

menant à une diminution de la magnétisation transverse. Elle suit une loi exponentielle 

décroissante et permet d'obtenir les temps de relaxation T2 et T2*. Des inhomogénéités du 

champ magnétique provoquent un déphasage supplémentaire des spins. La constante de 

temps T2* caractérise la perte de magnétisation transverse due à ces deux phénomènes. Les 

constantes de temps T2 et T2* correspondent au temps requis pour que la magnétisation 

transverse diminue à 37% de sa valeur initiale. Les images dôIRM sont obtenues en exploitant 

les différences entre les valeurs de T1 (pondération T1), T2 (pondération T2) ou T2* 

(pondération T2*) entre différents tissus via lôutilisation de temps de r®p®tition (temps entre 

deux impulsions) et temps dô®cho (temps entre lôimpulsion et la prise de mesure). 

 

LôIRM poss¯de une bonne r®solution spatiale mais en se basant uniquement sur les variations 

de temps de relaxation du proton de lôeau, la sensibilit® nôest pas suffisante pour d®tecter 

certaines pathologies où les variations en eau liées aux lésions sont faibles. Pour améliorer le 

contraste on peut avoir recours ¨ lôinjection dôagents de contraste.  

 

1.5.2. Agents de contrastes 

Les agents de contraste sont utilisés pour modifier la relaxation magnétique nucléaire des 

mol®cules dôeau des tissus (Geraldes et Laurent, 2009; Hingorani et al., 2015). Pour ce faire, 

ils doivent induire un champs magnétique local qui en interagissant avec le moment nucléaire 

du proton va accélérer les relaxations longitudinale et transversale (effets de relaxation T1 ou 

T2) et modifier lôenvironnement magnétique local (effet de susceptibilité T2*). Les agents de 

contrastes sont classés en agents paramagnétiques (chélates de gadolinium agissent 

principalement sur la composante longitudinale) ou agents super-paramagnétiques (agents à 

base dôoxydes m®talliques, agissent principalement sur la composante transversale). Une 

diminution de T1 se traduit par un contraste positif (augmentation de lôintensit® dôimages 

menant à des zones blanches) en pondération T1 alors quôune diminution de T2 ou de T2* se 

traduit par un contraste négatif (atténuation du signal menant à des zones sombres) sur des 
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images en pondération T2 ou T2*, respectivement. Il faut noter que, contrairement à 

lôimagerie de tomographie par ®mission de positrons (TEP) où les isotopes radioactifs 

injectés émettent eux-m°mes le signal d®tect®, ou la tomodensitom®trie ou lôagent de 

contraste atténue directement les rayons-X, en IRM, on mesure lôaction de ces agents de 

contraste sur la magnétisation des noyaux dôhydrog¯ne de leur environnement.  

 

1.5.2.1. Agents paramagnétiques : chélates de gadolinium 

Les agents de contraste paramagn®tiques permettant dôagir sur le temps de relaxation T1 sont 

les plus utilisés (Helm, 2011). Parmi les ®l®ments dôint®r°ts (m®taux de transition et 

lanthanides), le gadolinium est le plus employ® pour lôimagerie pond®r®e T1. Néanmoins, 

sous sa forme ionique hydratée (Gd3+), le gadolinium est toxique (accumulation dans le foie, 

la rate et les os et entraine des risques de fibrose systémique néphrogène pour les patients 

présentant une insuffisance rénale) (Grobner, 2006; Port et al., 2008; Rogosnitzky et Branch, 

2016; Sieber et al., 2009; Wiginton et al., 2008). Afin quôil ne soit pas libre dans lôorganisme 

et éliminé efficacement, le gadolinium est complexé avec un ligand organique sous la forme 

de chélate (Raymond et Pierre, 2005). Au cours de la proc®dure dôimagerie, le produit de 

contraste est inject® par voie intraveineuse et une s®quence dôIRM dynamique (acquisition 

r®p®t®e des images de lôorgane dôint®r°t ¨ une cadence donn®e, DCE-MRI) permet de suivre 

le passage du produit dans le tissu. Des méthodes de modélisation des donn®es et dôextraction 

de paramètres pharmacocinétiques quantifiables permettent dôinterpr®ter les donn®es 

dôimagerie. Lôutilisation des complexes de gadolinium est particulièrement adéquate pour 

lôimagerie du cerveau o½ elle permet dô®valuer lô®tat de la BHE et révéler ou confirmer la 

présence de tumeur(s) cérébrale(s). En effet, les complexes de gadolinium sont trop gros (500 

Daltons) pour diffuser au travers de la BHE normale (Pardridge, 1998, 2005).  

La sensibilit® de lôIRM est faible alors lôutilisation de ces agents de contraste nécessite la 

présence de quantit®s importantes (de lôordre du millimolaire, en comparaison des 

nanomolaires utilisés en imagerie TEP) et leur détection est moins sensible que celle des 

agents super-paramagnétiques. 
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1.5.2.2. Agents super-paramagnétiques : microparticules dôoxyde de fer 

Les agents super-paramagn®tiques sont constitu®s de particules dôoxyde de fer (Vuong et al., 

2017). Selon leur taille, on distingue : les USPIO (Ultrasmall SuperParamagnetic Iron 

Oxide, de diamètre inférieur à 50 nm) ; les SPIO (SuperParamagnetic Iron Oxide, de 

diamètre compris entre 60 nm et 180 nm) et les MPIO (Micron-sized Particles of Iron Oxide) 

de tailles micrométriques (300 nm ï 3.5 µm) (Geraldes et al., 2009; Wang et al., 2001).  

Les agents T2 agissent sur le temps de relaxation transversal. Grâce à leur moment 

magn®tique ®lev®, les particules dôoxyde de fer vont cr®er localement des inhomog®n®it®s de 

champ magnétique au voisinage des protons environnants. Cette hétérogénéité aura pour 

conséquence une accélération du déphasage des spins nucléaires des protons et une 

diminution du temps de relaxation transversal. Cet effet induit la d®croissance de lôintensit® 

du signal et lôassombrissement de lôimage o½ les nanoparticules se sont accumul®es. Ce type 

de contraste est dit « négatif ». Il faut noter que ces agents agissent sur le T2 et le T2* mais 

aussi en moindre mesure sur le T1. 

 

Les particules dôoxyde fer présentent un intérêt en recherche (Deddens et al., 2013; McAteer 

et al., 2007). Les développements actuels visent à fonctionnaliser et à optimiser la spécificité 

et lôefficacit® des agents de contraste super-paramagnétiques. En particulier, les MPIOs font 

lôobjet de nombreuses ®tudes car ils ont lôavantage de (Kobayashi et Brechbiel, 2005; Schladt 

et al., 2011; Singh et al., 2010): 

- Avoir une quantité de fer plus importante; 

- Produire une inhomogénéité du champ magnétique importante rendant leur détection 

possible sur une distance supérieure à 50 fois leur diamètre; 

- Demeurer dans le milieu intravasculaire du fait de leur diamètre (donc théoriquement 

ne peuvent sôextravaser librement ¨ travers la BHE m°me alt®r®e); 

- Être éliminé assez rapidement;  

Ainsi, les ®tudes sôorientent vers le d®veloppement dôagents de contraste destin®s à lôimagerie 

moléculaire dont le principe repose sur la reconnaissance ¨ lô®chelle mol®culaire de 

biomarqueurs spécifiques de pathologies.  

 



 

 73 

Néanmoins, malgré la présence naturelle de fer dans notre organisme et les avantages que 

présente la relaxivité des agents T2, ceux-ci sont peu commercialisés (on compte uniquement 

le Resovist) (Wang, 2015). Ceci peut être expliqué en partie par le fait que le contraste négatif 

observé apporte une confusion avec des signaux issus de conditions pathologiques telles que 

les h®morragies, les moments magn®tiques ®lev®s peuvent causer des art®facts dans lôimages, 

et, en fonction de leur taille, lô®limination de ces agents super-paramagnétiques peut être très 

longue. 

 

1.5.3. Imagerie moléculaire 

Lôimagerie mol®culaire a pour objectif une meilleure caract®risation des processus 

biologique au niveau cellulaire et ou moléculaire via lôutilisation de modalit®s dôimagerie. 

Elle requiert lôemploi dôagents de contraste cibl®s côest-à-dire un agent de contraste couplé à 

un agent de ciblage ou vecteur (peptide, oligonucléotide, anticorps ou molécule de synthèse) 

spécifique de la structure ciblée. 

 

Plusieurs modalit®s dôimagerie peuvent °tre utilisées pour faire de lôimagerie mol®culaire. ê 

savoir : 

- Lôimagerie optique, côest un outil puissant en imagerie moléculaire préclinique grâce 

¨ lôutilisation de fluorophore, mais, a une pénétration limitée dans les tissus; 

- Lô®chographie est peu co¾teuse et largement accessible, mais sa résolution est limitée 

et de nombreux art®facts rendent lôinterpr®tation des images difficile; 

- Lôimagerie nucl®aire (TEP et TEMP, Tomographie ¨ émission monophotonique) 

permet dôobtenir la meilleure sensibilit® de d®tection (dans ce cas de traceurs 

radioactifs) et, complétée par la TDM permet une localisation anatomique précise des 

phénomènes moléculaires observés; 

- LôIRM poss¯de une r®solution spatiale plus ®lev®e que la TEP/TEMP et lôutilisation 

dôagents de contraste augmente de façon significative sa sensibilité et, offre une 

localisation des lésions plus précise. 

 

Le ciblage dôune pathologie en imagerie mol®culaire n®cessite lôidentification dôune cible 

(cellule ou molécule clé) absente ou peu exprimée en condition normale mais fortement 
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exprim®e en condition pathologique. Comme vu pr®c®demment, les mol®cules dôadh®sion 

exprim®es ¨ la surface des cellules endoth®liales sont des cibles potentielles pour lôimagerie 

de lôinflammation et facilement accessibles à partir de la vascularisation aux agents de 

contraste.  

 

En IRM, les développements en imagerie moléculaire concernant des MPIOs ciblant VCAM-

1 (MPIOs-VCAM-1) se r®v¯lent prometteurs pour lôimagerie pr®clinique de lôinflammation. La 

preuve de concept de lôimagerie de lôinflammation dans le SNC a été démontrée par McAteer 

et collaborateurs dans un mod¯le animal dôinflammation induit par une injection 

intracérébrale de IL-1ɓ (McAteer et al., 2007). Ces même MPIOs ont été utilisés pour imager 

lôactivation endoth®liale dans des mod¯les murins dôinflammation c®r®bro-vasculaire 

asymptomatique de d®mence, de la maladie dôAlzheimer et dôenc®phalomy®lite auto-

immune (Montagne et al., 2012). La spécificité des MPIOs-VCAM-1 a été démontrée par 

lôabsence de marquage chez les souris inject®es avec des MPIOs coupl®s avec des IgG 

contrôles. 
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Problématique et Hypothèses de la recherche 

 

La BHE permet une communication bidirectionnelle entre le SNC et la périphérie par des 

mécanismes régulés tels que, la sécrétion et la réponse à des médiateurs inflammatoires et le 

recrutement de cellules immunitaires, où lôunit® neurovasculaire ¨ un r¹le central. Cette 

communication bidirectionnelle est nécessaire au maintien dôun ®tat physiologique et sa 

défaillance peut entraîner des pathologies. 

 

Les travaux de cette thèse concernent deux mécanismes pathologiques, la formation de 

métastases cérébrales où la communication est détournée par les CTCs et la radionécrose 

tardive où la communication devient hors de contrôle. Ces deux mécanismes mènent aux 

problématiques et hypothèses suivantes : 

 

1) Le d®veloppement dôun cancer est ®troitement li® ¨ la pr®sence dôun 

microenvironnement inflammatoire. Alors quôune inflammation intra-tumorale peut 

participer à la progression cancéreuse et mener à la dissémination de CTCs la 

pr®sence dôune inflammation ¨ un site secondaire peut contribuer ¨ lôadh®sion des 

CTCs ¨ lôendoth®lium vasculaire et initier la formation de m®tastases. Les protéines 

dôadh®sion cellulaire exprim®es par les cellules endoth®liales sont essentielles ¨ 

lôinteraction entre cellules canc®reuses et hôtes. VCAM-1 est impliquée dans la 

migration transendothéliale des cellules cancéreuses dans plusieurs organes. 

Cependant, ce processus est méconnu dans le cerveau.  

 

Dans cette étude, nous avons donc premi¯rement ®mis lôhypoth¯se que lôinduction 

dôune inflammation cérébrale, augmenterait lôexpression de VCAM-1 puis la 

transmigration de cellules tumorales et la formation conséquente de métastases 

cérébrales. Dans un deuxième temps, on suppose quôun blocage de VCAM-1 réduirait 

les métastases cérébrales. 

 

2) Du fait de son caractère faiblement invasif, sa faible morbidité et ses excellents 

résultats en clinique, la RCS est rapidement devenue un outil de choix de lôarsenal 
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thérapeutique pour la prise en charge de métastases uniques chirurgicalement 

inaccessibles et les métastases multiples. Cependant, les complications tardives telles 

que la radionécrose liée à des phénomènes inflammatoires importants compromettent 

les gains thérapeutiques et la qualité de vie des patients. La description des 

mécanismes lésionnels radio-induits peut se faire à différents niveaux, tant sur une 

échelle temporelle que structurelle. Lôav¯nement des effets aigus de lôirradiation est 

bien décrit mais leur lien avec le développement des effets retardés, bien que lôobjet 

de plus de travaux récemment, est encore flou. La connaissance de la genèse de ces 

mécanismes tardifs est essentielle pour améliorer les moyens diagnostics et identifier 

des cibles pour des traitements préventifs ou curatifs. 

 

Objectifs 

 

Objectif #1 

Explorer le rôle de VCAM-1 dans la formation de métastases cérébrales dans un modèle 

animal de métastases cérébrales chez qui une inflammation cérébro-vasculaire est induite 

avant lôinjection des cellules canc®reuses. 

 

De cet objectif principal découlent deux sous objectifs : (i) ®tudier lôexpression de VCAM-1 

dans un mod¯le animal dôinflammation c®r®bro-vasculaire par IRM via lôutilisation dôun 

agent de contraste ciblant VCAM-1 et, (ii) VCAM-1 étant exprimé dans les vaisseaux des 

métastases, détecter ces dernières avec le même agent de contraste. 

  

Objectif #2 

Mettre au point un modèle animal de radionécrose cérébrale retardée afin de caractériser les 

®v¯nements mol®culaires et cellulaires de lôinflammation radio-induite dans le cerveau sain.



2OBJECTIF  #1 

 

2.1. Article  1: Automated detection and quantification of breast cancer brain 

metastases in an animal model using democratized machine learning tools  

 

Auteurs de lôarticle: Dina Sikpa, Jérémie P. Fouquet, Réjean Lebel, Phedias Diamandis, 

Maxime Richer, Martin Lepage 

 

 

Statut de lôarticle: Accepté dans Scientific Report le 6 novembre 2019, une version en ligne 

est disponible depuis le 22 novembre 2019 

 

Avant-propos: Jôai particip® ¨ la conception de lô®tude avec M. Réjean Lebel et le Pr Martin 

Lepage. Jôai r®alis® les exp®riences in vivo et lôanalyse des donn®es. M. Jérémie P. Fouquet 

a particip® ¨ la mise en place du gitlab. Jôai ®crit la première ébauche du manuscrit et en 

collaboration avec les autres auteurs jôai particip® ¨ lôam®lioration de lôarticle jusquô¨ sa 

version finale. 

 

Résumé : Les progrès de lôimagerie numérique des lames histologiques entières et de 

lôapprentissage machine offrent de nouvelles possibilités pour lôanalyse et la quantification 

automatique des lames histopathologiques permettant dôassister les pathologistes et les 

biologistes. Cependant, lôutilisation des outils dôapprentissage machine n®cessite souvent des 

compétences avancées en informatique qui peuvent ne pas être immédiatement accessibles 

dans les laboratoires traditionnels. Ici, nous proposons une méthodologie simple et accessible 

pour automatiser la détection et la quantification des métastases cérébrales dôorigine 

épithéliale sur des lames histologiques numérisées. Nous avons analysé 100 images de lames 

entières de sections de cerveau colorées ¨ lôh®matoxyline-éosine (H&E) issues de 25 souris 

BALB/c avec différents niveaux de charge tumorale cérébrale. Un apprentissage supervisé 

du Trainable Weka Segmentation (TWS) de Fiji a ®t® effectu® ¨ partir dôimages de lames 

entières annotées. Une comparaison avec des régions délimitées manuellement montre que 

lôalgorithme a appris ¨ identifier et segmenter les noyaux des cellules cancéreuses des tissus 

cérébraux normaux. Notre approche a abouti à une corrélation robuste et une concordance 

entre la quantification automatique des m®tastases c®r®brales et lô®valuation manuelle 

humaine (R2 = 0.8783; P < 0.0001). Cette approche simple pourrait se prêter à dôautres 

analyses similaires dont celles de tissus humains. Une utilisation élargie de ces outils vise à 

d®mocratiser lôapprentissage machine et am®liorer la pr®cision des t©ches g®n®ralement 

qualitatives des recherches bas®e sur lôhistopathologie.  
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Automated detection and quantification of breast cancer brain metastases in an animal 

model using democratized machine learning tools  
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Advances in digital whole-slide imaging and machine learning (ML) provide new 

opportunities for automated examination and quantification of histopathological slides to 

support pathologists and biologists. However, implementation of ML tools often requires 

advanced skills in computer science that may not be immediately available in the traditional 

wet-lab environment. Here, we propose a simple and accessible workflow to automate 

detection and quantification of brain epithelial metastases on digitized histological slides. We 

leverage 100 Hematoxylin & Eosin (H&E)-stained whole slide images (WSIs) from 25 

Balb/c mice with various levels of brain metastatic tumor burden. A supervised training of 

the Trainable Weka Segmentation (TWS) from Fiji was achieved from annotated WSIs.  

Upon comparison with manually drawn regions, it is apparent that the algorithm learned to 

identify and segment cancer cell-specific nuclei and normal brain tissue. Our approach 

resulted in a robust and highly concordant correlation between automated quantification of 

brain metastases and manual human assessment (R2 = 0.8783; P < 0.0001). This simple 

approach is amenable to other similar analyses, including that of human tissues. Widespread 

adoption of these tools aims to democratize ML and improve precision in traditionally 

qualitative tasks in histopathology-based research.  
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Introduction  

Microscopic analysis of hematoxylin and eosin (H&E)-stained slides prepared from tumor 

tissue remains the gold standard for clinical cancer assessment and diagnosis, and a vital tool 

for cancer research 1,2. Even in the research setting this often requires highly trained 

pathologists which are not always available. Performing this task accurately is crucial, 

especially when histology serves as ground truth in the treatment decision process. Similarly, 

in the laboratory, accurate quantification of histological sections is an important final step 

for validating hypotheses in in vivo animal models. Traditionally however, these have been 

done manually and in a relatively quantitative manner.   

The advent of high-resolution whole slide imaging systems (or digital pathology) now allows 

the development and validation of computer-assisted tissue analysis methods, with the aim 

of automating some aspects of the process and of assisting pathologists and researchers in 

the detection, quantification, and classification of neoplastic disease burden 3ï6. However, 

the large amount of imaging data generated brings its challenges in terms of data storage and 

processing capability that are often beyond the scope of traditional biological research 

programs 7. Specifically, machine learning (ML), ña subdomain of artificial intelligenceò, 

enables computers to learn from a training dataset and extend their learned knowledge to 

subsequent cases for automated predictions 8. ML opens up possibilities for automated and 

objective analysis of large datasets 9. In biology, ML tools (e.g., deep learning, support vector 

machines and random forests) have found applications in fields such as proteomics 10,11, 

genomics 12,13 and radiomics 14ï16. Histopathological analysis has received significant 

attention in recent years due to emerging advances in ML tools for computer vision 17ï21. 

Despite these promises, many physicians and researchers, who stand to benefit from these 

technologies, do not have the computer science training or personnel to routinely implement 

these powerful technologies into their research program. 

Consequently, a considerable effort has been made to develop image analysis platforms that 

depend on a relatively low level of technical expertise for application in digital pathology. 

Among the most popular are ImageJ 22 and its distribution Fiji 23, Icy 24, Ilastik 25 and 

CellProfiler 26,27. Such open source software can be easily extended with plugins, scripts, 

pipelines or workflows. Based on these, researchers with software development skills can 

design more specialized and more customized analysis packages. However, they cannot 
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handle the visualisation and processing of WSIs. OpenSlide 28, Sedeen 29 and QuPath 30 offer 

an alternative to handle whole slide format. However, OpenSlide lacks an image analysis 

capability. Sedeen and QuPath both offer a comprehensive package (annotations, image 

analysis and automation) but Sedeen is still under development (the pathology image 

informatics platform, PIIP) and QuPath requires powerful computers with very high storing 

capacity and performance.   

In this paper, we present a simple user-oriented approach for the automatic quantification of 

breast metastatic disease from histological mouse brain digital images. Metastases were 

implanted in Balb/c mice by intracardiac injection of the 4T1 murine mammary epithelial 

cancer cells which mimic stage IV human triple negative breast cancer 31,32. The resulting 

brain tumor metastases were quantified using the trainable WEKA (Waikato Environment 

for Knowledge Analysis) Segmentation (TWS) plugin from Fiji 

(https://imagej.net/Trainable_Weka_Segmentation). This open source, user-friendly 

machine learning tool was designed to help carry out image segmentation using a supervised 

image classification approach 33. Using the latter approach, a classifier is created from a 

training set of pixels manually attributed to different classes to reliably discriminate between 

classes and perform segmentation of a large number of images. The TWS plugin combines 

the image processing toolkit Fiji with machine learning algorithms from the data mining and 

machine learning toolkit WEKA 34 to perform image segmentation based on pixel 

classification. WEKA contains a collection of tools and algorithms for data analysis and 

predictive modeling. Fiji, a distribution of Image J, is an open source image processing 

package providing a fast and easy access to powerful tool to explore and develop new image 

processing techniques 23.  Its ease of use and interactivity makes it attractive to scientists who 

need to perform advanced image analysis despite limited experience with programming. 

Thus, the paper serves as a proof-of-concept exercise to highlight to non-experts how this 

tool can be customized and implemented in the biological sciences. In this study, a training 

dataset was generated with representative and annotated tumor images. The algorithm was 

subsequently applied the remainder of the dataset. Results obtained by automatic 

quantification were compared with manual segmentation.    
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Methods 

Experimental data 

Our dataset consists of 100 digitized H&E-stained brain sections from 25 Balb/c in which 

various levels of brain metastases were present. Briefly, Balb/c mice received an intracardiac 

injection of 4T1 breast cancer carcinoma cells (105 cells in 100 µL PBS) into the left 

ventricle, which represents a model for haematogenous dissemination and metastatic 

invasion to the brain. Brain metastases can be detected as early as 5 days after cancer cells 

injection 35. Eighteen days after intracardiac injection mice were sacrificed under deep 

anesthesia and brains collected for subsequent histological analysis and metastases 

quantification. Tissue slides were digitized using the Hamamatsu NanoZoomer 2.0-RS 

digital slide scanner (Hamamatsu Photonics, Hamamatsu City, Shizuoka, Japan) at a 40x 

magnification (i.e. 227 nm/pixel).  

 

Image preprocessing  

Whole slide images were preprocessed because of their large size at full resolution. First, 

images were resized at a 5x magnification with the NanoZoomer NDP.view2 viewing 

software. Then, using MATLAB, brain hemispheres were extracted as left and right 

hemisphere (LH and RH, respectively). Each hemisphere was subdivided in smaller images 

(tiles) containing 1024 x 1024 pixels, creating a substack of images (8-15 tiles per 

hemisphere) as illustrated in Figure 1. This strategy reduced data volume and allowed to 

process images in each substack as individual images to increase the training examples for 

supervised learning. 
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Figure 1. Image preprocessing. Representative H&E stained brain section showing 

histopathological features for breast cancer brain metastases. Cell nuclei and cytoplasm are 

stained in purple and pink, respectively. (A) The left brain hemisphere is identified by a small 

incision (white arrow - (magnification 1 x; scale bar: 1 mm).). (B) Each hemisphere is 

automatically split in smaller images of at most 1024 x 1024 pixels in size (magnification 5 

x; scale bar: 200 µm).  

 

Machine Learning  

The TWS plugin in Fiji (version 3.2.20) is an open source machine learning and data mining 

toolkit 33 based on the Waikato Environment for Knowledge Analysis (Weka, University of 

Waikato, Hamilton, New Zealand). 

Six segmentation classes were created: Normal Brain, Metastases, Ventricles, Artefact, Void, 

and Frame. The Artefact class was added since brain slide images can present artefacts related 

to tissue sectioning (folds, chatter) and staining (precipitates). The Frame class was added to 

account for a black frame present for tiles smaller than 1024 x 1024 pixels when stack-loaded 

in the TWS plugin (Figure 2). 


