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Pathophysiologie des métastases osseuses
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RESUME permits to understand the use of anti-osteoclastic
treatments (bisphosphonates) in osteolytic as well as

Objectif osteoscleotic metastases.

Le' but. de cette evue est dg faie le point sur les Key words:bone metastases, pathophysiolasteoly-
mécanismes physiopathologiques survenant au 5" gsteosclesis cytokines.

cours des métastases osseuses. Les métastases-ostéo

lytiques et ostéocondensantes sont observées apréd-a masse e I'architecture osseuse sont conditionnées
localisation médullaire de cellules malignes ve-  par le remodelage osseux, c'est a dire |'action conju-
nant d’une tumeur primitive. Les lésions osseuses Juée dans le temps et dans I’espace des ostéoblastes et

observées au cours des hémopathies (lymphomes etdes ostéoclastes. Cing groupes de fecteurs agissent pour
myélome) ne sont pas détaillées ici. modifier I activité des cellules osseuses (Figure 1):

Les différents réseaux de cytokines mis en jeu sont 1. GENETIQUES ; la qualité des protéines de la matrice
exposés : dans les deux cas il existe un “cer Osseuse fabriquée par les ostéoblastes détermine en
vicieux” entre le métabolisme des cellules tumorales grande partie la résistance mécanique (par exemple,
et celui des cellules osseuses fiaipant au remode une altération du gene COL-1 aboutit & I'ostéogenése
lage physiologique de I'os. La connaissance de cesimparfaite).

interférences 'permet de compndre I"utilisation 2. NUTRITIONNELS ; les apports calciques et pro
a_tctue!ie dels blsp,hosphonates,alfef anti-osteoclas  gjques vont conditionner 'acquisition du pic de masse
tique dans les metastases osteolytiques ou 0Steecon jgqe ge apres la puberté, ils sont aussi trés importants

densantes. chez le sujet agé.

Mots clés : métastases osseuses, physiopathologi%, HORMONAUX

. . : . ; de nombreuses hormones agissent
ostéolyse, ostéocondensation, cytokines.

sur le métabolisme phosphocalcique de fagon a-main
tenir constante la cdcémie et la phosphorémie.
SUMMARY L’hormone parathyroidienne, la calcitonine, les-hor
o mones sexuelles, thyroidiennes, les corticostéroides...
Objective interférent avec le remodelage osseux et tout déséqui
The aim of this rview is to detail the pathophysie libre hormonal a un retentissement sur le remodelage.

logic mechanls_ms occurring du_rlng bone metas 4. MECANIQUES ; le tissu osseux, depuis I'échelon
tases. Osteolytic and osteosclatic metastases & 1\ sculaire jusqu'a 'échelon anatomique, est cendi

observed gftgr migration of mallgnant cellg COMING  tionné par les contraintes mécaniques. Elles sont+epré
from a primitive tumour which can localize and  gentges par la force de gravité mais aussi par les ten

grow inside the hema}topouatlc bone. maow. Bong sions musculaires qui s’exercent sur les piéces squelet
lesions observed during hematologic malignancies tiques

(lymphomas and myeloma) ae not detailed hee.

The various cytokine networks that ae occuring in
bone metastases ardetailed: in both cases theris  Corespondance :
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5. M ICRO-ENVIRONNEMENT AUX ; on oublie trop sou les ostéoclastes vont résorber la matrice osseuse, ils
vent que le tissu osseux n'a pas uniqguement un rol@nt libérer de nombreuses enzymes protéolytiques
biomécanique et un rbéle dans I'noméostasie du ca(cathepsine K, TRAcRnatrix metalloprotease...). Ces
cium, il est aussi le tissu hote de la moelle hématepoiénzymes auront pour fef d’hydrolyser les protéines
tique. Dans la moelle, I'activité mitotique trés impor collagéniques de la matrice, libérant ainsi les facteurs
tante, impliquant de multiples lignées, des hormonege croissance qui deviennent activés localement. Ceux-
spécifiques (érythropoiétine, thrombopoiétine...), ainsti agissent alors sur les cellules stromales situées dans
que des réseaux inbriqués de cytokines qui régissentllanvironnement immédiat du foyer de résorption et
différenciation, la prolifération et la maturation des dif permettent a ces cellules de sdééncier de fagcon a
férentes lignées sanguines. Les cellules osseuses rergénérer localement de nouveaux ostéoblastes actifs [21;
delent I'os trabéculaire en étant au contact des cellul€ 24]. Le TGIB agit aussi pour inhiber la dérentia
hématopoiétiques ; elles utilisent pour leuféiéncia tion des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes
tion et leurs activités, des cytokines qui peuvent intemmatures.

Eggrzi}/ec celles utilisées par les cellules medullalre§_ LE sYsTEME RANK / RANKL / OSTEOPROTEGERINE
L'ostéoclaste est une cellule multinucléée qui dérive a decouver:[e de'ce §ysteme esg recgnte mais e,IIe a
- o talement révolutionné la compréhension des méca
précurseurs communs avec la lignée granulocyte- . ; . , . .

nismes physiopathologiques des ostéopathies [17; 30;

macrophage (CFU-GM ; Colony Fo,rmlng Unit - 26; 28]. Les cellules stromales et les ostéoblastes-expri
Granulocyte Macrophage) . Les ostéoblastes sont des

o - , ment sur leur membrane plasmique la molécule RANK
cellules mononucléées dérivant d'une cellule souch

. . . o~ . E’gand (RANKL) et peuvent libérer dans le micro-
mésenchymateuse présente dans le tissu réticulaire

. —environnement la cytokine M-CSF (Macrophage
la_moelle hematopoiétique (cellule stromale, CFU I:(elolony Stimulating Factor) (Figure 3). Les précurseurs

Colony Forming Unit — Fibroblastique). Lorsque des_ ., . . N .
. . . , . _“osteéoclastiques expriment a leur surface la molécule
cellules néoplasiques issues d’'une tumeur primitiv

i . s RANK (Récepteur — Activateur de KB un systéme
vont migrer et se localiser a l'intérieur de la moelle

. X s 3 de transduction). Lorsque les précurseurs ostéoblas
elles vont interférer d’une part, avec le développement . . .

o L i e . tiques sont au contact des précurseurs ostéoclastiques,
des différentes lignées hématopoiétiques issues de

: . RANKL vient se lier avec RANK; il s’ensuit une acti
nombreuses cellules souches, mais aussi et de fa(;or}. . . . .

. vation du précurseur ostéoclastique (favorisée par le M-
concomitante avec le remodelage osseux.

CSF) et donc une ostéoclastogénése.

LE REMODELAGE OSSEUX : UN Cependant, cette voie d’activation est contrebalancée
COUPLAGE ENTRE LA RESORPTION par la possibilité qu’ont les ostéoblastes et leurs précur
ET LA FORMA TION OSSEUSE seurs de sécréter I'ostéoprotégérine (OPG), protéine

_ _ soluble qui sert de ligand a RANKL porté par ces
L’existence d’un couplage entre deux populations cemémes cellules (Figure 4). Celles-ci ne peuvent donc
lulaires (ostéoclastes / osteoblastes) d'origineedif plus se lier aux précurseurs ostéoclastiques, et une

rentes et agissant de concert pour maintenir la masseréduction du nombre d'ostéoclastes est ainsi obtenue.
I'architecture osseuse, a €té montré depuis les anngegstéoprotégérine a été appelée ainsi car elle protége
1970 et est connue sous le nom de théorie du BMEbs de la résorption.

(Basic Multicellular Unit) [9]. Cependant, les bases
moléculaires de ce couplage commencent a étre-éluci LES METASTASES OSSEUSES SONT
dées. Celui-ci semble se faire a plusieurs niveaux AVANT TOUT, DES METASTASES

1. LIBERATION LOCALE DE FACTEURS DE CROISSANCE MEDULLAIRES.

Lorsque les ostéoblastes élaborent la matrice osseuge,partir de la tumeur primitive, des cellules sont
ils synthétisent puis minéralisent une phasganique capables de se détacher et de passer dans la circulation
composée de protéines collagéniques (essentiellemesainguine ou lymphatique (Figure 5). La présence de
collagéne de type ) et de protéines non collagéniqueséovaisseaux aux parois plus perméables, favorise I'es
Au cours de la synthése de cette phagmmigue, les saimage initial. Dans les capillaires sinusoides de la
ostéoblastes incorporent de nombreux facteurs de croimoelle osseuse, ces cellules métastatiques trouveront
sance sous forme inactive, en particulier BGFESF-I,  une porte de sortie facilitée en direction de la moelle.
Bone Morphogenic Protein (BMP) (Figure 2). LorsqueRappelons que la paroi des sinusoides médullaires pré
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Figure 1 : Facteurs agissant sur le remodelage osseux, la Figure 2: Couplage entre la résorption ostéoclastique et I'ap
masse et I'architecture osseuse. position ostéoblastique par l'intermédiaire de facteurs de
croissance déposés au sein de la matrice osseuse.

Figure 3 : Le systeme RANK RANKL / ostéoprotégérine (1).  Figure 4: Le systtme RANKRANKL / ostéoprotégérine (2).
Les cellules stromales expriment la molécule RANKL a leur Les ostéoblastes et les cellules stromales synthétisent I'estéo
surface et synthétisent la cytokine M-CSEes précurseurs  protégérine qui s’oppose a la fixation de RANKL sur RANK
mononucléés des ostéoclastes possedent a leur surface liet donc inhibe I'ostéoclastogénése.

molécule RANK. Le couplage entre les deux populations-el

lulaires entraine une ostéoclastogénese.
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Figure 5 : Mode de constitution d’'une métastase médullaire.
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sente de layes pores destinés a favoriser le passage desLES MECANISMES MOLECULAIRES
réticulocytes et autres cellules sanguines peu maturesMIS EN JEU DANS LES METASTASES

vers la circulation [23]. laccolement des cellules néo OSTEOLYTIQUES

plasiques aux cellules endothéliales, est suivie d'une

extravasation qui leur permet de gagner la moelle dgien que de nombreux types de tumeurs comme les

elles pourront alors se développer et donner une mgancers bronchiques, rénaux ou thyroidiens, soient fre
tastase «0SSeUse» guemment associés a des métastases ostéolytiques,

c’est le cancer du sein qui est le plus fréquent et qui a
OS ET CELLULES MALIGNES été le plus étudié. Ces cellules possedent des caractéris

RENCONTRE NON FORTUITE tiqu'e.s,qui leur permgttent de mig,rer facilement. Let_Jr
motilité est augmentée par la présence de thymosine

Depuis trés longtemps, on sait que certains canced5 et de certaines protéines de stress (Hsp27) [1].
(sein, prostate), ont une prédilection a essaimer dakdles expriment de plus sur leur membrane plasmique,
I'os. Dés 1889, Sir Stephen Paget avait noté que “daies molécules d’adhérence qui vont leur permettre
le cancer du sein, les os sont atteints d’une fagon part’étre retenues dans l'osl'intégrine a4f1 a pour
culiere que ne sfif pas a expliquer une théorie basédigand la molécule VCAM-1 exprimée par les cellules
sur I'embolisation”. Il y a donc dans I'os — et/ou dans Igtromales[19]; I'intégrine av3 reconnait l'ostéopen
moelle - des conditions particuliéres qui font que certine, une protéine non collagénique de la matrice esseu
tains types de cellules néoplasiques vont étre spéciffe- Les cellules de ces tumeurs ostéolytiques élaborent
quement attirés et retenus, sur place o elles vont trodle grandes quantites de proteines PTHrP [22; 29; 4].
ver un terrain idéal pour proliférePaget avait alors Cette protéine a 70% d’homologie pour ses 13 premiers

résumé cette observation sous le concept de «the seé¥des aminés avec I'hormone parathyroidienne. Le
and the soil» [1] PTHrP se fixe aux cellules cibles sur les mémes récep

teurs que la PTH et entraine des réponses analogues
On divise radiologiquement les métastases osseuses(@percalcémie, augmentation de I'ostéoclastogéneése,
ostéolytiques ou ostéocondensantes. Cette observatiga |5 phosphaturie et de la réabsorption du calcium).
n'est cependant pas strictement superposable aux  Environ 50 & 60% des cancers du sein expriment la
observations histologiques. Dans les métastases-OSt§OTHrR et les métastases osseuses expriment souvent
lytiques, il existe en &t une augmentation forte de la des taux plus élevés que dans la tumeur primitive. Chez
résorption osseuse, due a une forte stimulation de I'og souris, la lighée MDA-MB-231 (qui donne des méta
téoclastogénese (les cellules tumorales ne possédamises ostéolytiques) a son développement inhibé par
pas I'équipement en ganites et en enzymes pour assul'injection d’anticorps anti PTHrP [il. Les cellules
rer elles-mémes la décalcification puis la résorption daimorales peuvent aussi libérer d autres facteurs
la matrice ossause) (Fgures 6-7). Cependant, des connus pour stimuler I'ostéoclastogénése comme [I'IL-
foyers d'ossification métaplasique (a partir du stromd, IL-6, les TNFs, le TGéf et des prostaglandines). On
fibreux de la tumeur) sont pratiquement toujours ebsepeut schématiquement décrire I'activité des cellules
vés si des territoires lges sont analysés (Figure 8). Il métastatiques et leur retentissement sur le remodelage
existe donc une forte augmentation du remodelag@SSeux en trois phases

osseux, avec un desequilibre net en faveur de la Fesorp | orsquiune (ou quelques) cellules ont été immebili
tion ostéoclastique. Nous ne détaillerons pas ici les gges dans la moelle, elles vont libérer dans le micro-
mecanismes de 'osteéolyse au cours des hémopathies, €&nyironnement du PTHrP (Figure 9). Celui-ci aug
particulierement du myélome qui s'accompagne de mente I'expression de RANKL sur les ostéoblastes
lacunes ostéolytiques chez 95% des patients [2]. et les cellules stromales et réduirait la sécrétion

Dans les métastases ostéocondensantes, I'appositiond OPG par ces mémes cellules [27]. Une augmenta

d'os nouveau est due a des ostéoblastes stimulés (enfion de l'activité osteoclastique est alors obtenue
nombre et en activité) par la tume@ependant, il exis dans le voisinage immédiat de la micro métastase.

te toujours associée, une augmentation de la résorptignLes ostéoclastes ainsi formés vont résorber la-matri
ostéoclastique [25]. Dans ce cas la, le remodelage ce osseuse dans le voisinage de la micro métastase
osseux est déséquilibré en faveur de I'apposition estéo médullaire (Figure 10). lls vont alors libérer locale
blastique. ment les facteurs de croissance déposés dans la
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Figure 6 : Augmentation du nombre d’ostéoclastes et de la Figure 7 : La résorption ostéoclastique est responsable de
résorption osseuse au voisinage d'un adénocarcinome du I'ostéolyse qui diminue la masse et I'architecture trabéculaire.
sein. Les cellules tumorales sont diposées en cordon dansviétastase d’un cancer du sein, aspect 3D du tissu osseux

I'espace médullaire ). Les ostéoclastes plurinuclééd  gpservé par microtomographie X, notez la zone focalisée de
érodent largement le tissu trabéculaire. (Coloration : destruction osseuse~()( Skyscan 1072).
Trichrome de Goldner ; grossissement original : x250).

Collule matasiatique

Figure 8 : Prolifération d’os métaplasique (os fibreux non Figure 9: Métastase ostéolytique. Les cellules tumorales libérent
lamellaire ou woven bone) ancré a la surface d’'une travée dans le micro-environnement de la PTHrP qui augmente I'ex

osseuse préexistante (ColorationTrichrome de Goldner ;  pression de RANKL sur les ostéoblastes et les cellules stromales.
grossissement original : x100).

Figure 10: Métadase ostédytique. L'augmentation de la
résorption ostéoclastique libére des facteurs de croissance, qui
gimulent en retour la prolifération tumorale, réalisant un
“cercle vicieux”.
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matrice : IGF-1 et 2, BMPs et surtout du T@F histo-enzymologique des ostéoclastes montre que leur
Nous avons vu que ces facteurs permettaient lgfombre est toujours nettement augmenté (Figure 15).
recrutement local des ostéoblastes sur le site déne des particularités des cellules de I'adénocarcinome
résorption (ce qui explique la possibilité de voir deprostatique est la possibilité de synthétiser et de libérer
petites zones d'ossification métaplasique, dans lefans le micro environnement directement du B@E
metastases ostéolytiques) mais le TGH3 s’avere d'autres facteurs de croissance comme I'IGF-1 et
aussi un puissant promoteur de la croissance tumoldGF-2. D’autres facteurs peuvent étre aussi libérés par
le. Les cellules malignes possedent des réceptewss tumeurs, en particulier FGFs, BMPs, et 'endothéli
pour le TG (qui sont couplés a la voie de sigrali ne —1. Les cellules tumorales libérent aussi de grandes
sation Smad). Leur activation provoque une proliféqyantités d'IL-8 qui augmentent localement 'angiogé
ration tumorale qui entraine en conséquence URgxse. Une derniére caractéristique de ces cellules est de
augmentation de la production de PTHI® TGEB  gynthétiser des protéases (PSA, urokinase, tissu plasmi
augmenterait la sécrétion de PTHrP via la voie dﬁogéne adivator et cathepsine D). On peut donc
signalisation couplee aux récepteurs des 0estrogeng& omposer l'activité des cellules métastatiques et leur
(ER-a) [14]. retentissement sur le remoddage osseux en trois

3. Il apparait donc un véritable cercle vicieux au courphases

::quuellune ?UQTETF&“S” ?u tPT","'? par les ‘i,‘?”;“ef. La présence d'une micro métastase médullaire va,
umorales stimule losteoclastogenese (par Finter comme dans le cas des métastases ostéolytiques,

rr:s;jlglr:e Iiis dge_ll_lg;;z ﬁgg;?lgi)}e?ghyaot?i;i;de aboutir a une augmentation de I'ostéoclastogénése
P P rag P lie a la libération de PTHrP par la tumeur (Figure

riser la croissance tumorale. De plus, la resprpnon de 16). Laugmentation de la résorption produit loeale
la phase @anique de la matrice osseuse libere des . L .
- N . ment des facteurs de croissance qui viennent s’ajou
fragments peptidiques de collagene qui ont un pou s , . .
ter & ceux élaborés massivement par les cellules

voir chimiotactique sur les cellules tumorales [20]. . .
Ce mécanisme pourrait alors recruter localement de metastatiques (FGst BMPS\ et-ET Ces facteu_rs
de croissance aboutissent & une augmentation du

nouvelles cellules tumorales circulantes (Figure 1 S . N
nombre d’ostéoblastes actifs localement et donc a

LES MECANISMES MOLECULAIRES une stimulation de l'apposition ostéoblastique au
MIS EN JEU DANS LES METASTASES voisinage de la métastase médullaite H).
OSTEOCONDENSANTES. 2. Les protéases (PSA,AR.) élaborées par la tumeur

. ) vont aussi avoir un r6le indirect sur I'ostéoforma
Dans un petit nombre de cas, le myélome, le cancer du o - |es protéases sont capables dinactiver le

colon, les thymomes... peuvent s'accompagner d UN€ BTHIP conduisant & une réduction locale des taux
metgstase qondensante a la radlqlogle. Cependgnt, C'eShctifs: elles sont capables d’agir massivement sur les
I'adénocarcinome prostatique qui est le plus fréquem . .

o . d : lul complexes formés par les facteurs de croissance et
ment associé a une ostéocondensation [16]. Les cellu ®Seurs protéines transporteuses, en particulier sur les

tumorales ne sont pas capables d’élaborer de la mamcecomplexes IGF-IGFBPs (Figure 17) [7]. Les -pro

osseuse et I'ostéocondensation est due a une stimula _, ) . o
. R téases aboutissent au clivage permettant la libération
tion du nombre et/ou de l'activité d ‘ostéoblastes recru . . S

d'IGF actif, qui augmente I'activité mitotique des

tés dans le voisinage de la métastase médullaire (Figure™ 2 ; :
ostéoblastes. De méme, les protéases peuvent activer

12-14). Ces cellules possédent l'intégrin ui a it L
.) , P . . g’ @B,l q . le TGH3 latent, synthétisé par la tumeur ou libéré par
pour ligand la fibronectine, molécule d'adhérence pré | Jsiaoclastes et le transforment en FGétif sur

sente en grande quantité dans le tissu médullaire et danqes ostéoblastes.

I'os [15]. Comme toute cellule tumorale, les cellules de

I'adénocarcinome prostatique sont capables d’élaborér La croissance locale des cellules tumorales pourrait
du PTHrRde I'lL-1, de 'lL-6 ainsi que du M-CSEes étre favorisée par la libération de T&GFais aussi
facteurs sont responsables d’une augmentation de I'os par 'importante quantité d'IL-6 sécrétée par les cel
téoclastogénese entrainant une ostéolyse toujours assolules tumorales et les osteoblastes activés [18]. I
ciée Cdleci est particulierement bien visible au existe donc, dans le cas des métastases condensantes,
niveau, des fronts de progression de la tumeur mais, un véritable cercle vicieux entre la prolifération
méme en pleine zone d’ostéocondensation ; la détection tumorale et I'ostéoformation.
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Figure 11 : Métastase ostéolytique. La résorption de la matri Figure 12: Métastase ostéocondensante d'un cancer de pros
ce osseuse libére des produits de dégradation du collagén tate. Lostéocondensation se fait par apposition d'os métapla

ayant une activité chimiotactique pour de nouvelles cellules Sique a la surface des travées osseuses pré-existantes ainsi que
métastatiques. par ossification des fibres du stroma tumoral. (Coloration

Trichrome de Goldner ; grossissement original : x100).

Figure 13 : Stimulation de I'activité ostéoblastique au voisina Figure 14 : Ostéocondensation au cours d'un cancer de la
ge d'une micrométastase médullaire d’'un cancer de prostate. prostate. Aspect 3D obtenu par microtomographie X. (Skyscan
Notez les alignements pseudo-épithéliaux d'ostéoblastes e1072).

I’apposition d os métaplasique a la surface des travées

osseuses. Sur la partie droite de I'image, notez I'augmentation

de I'angiogénese. (Coloration Trichrome de Goldner ; gros

sissement original x250).

Figure 15: Détection higoenzymologique des oséoclastes
(cellules rouge-maron) a la surface du tissu osseux et de 'os
métaplasique dans une métastase ostéocondensante d’'urr can
cer de prostate. 'bs est contre coloré en bleu (détection his
toenzymologique des ostéoclastes par coloration de la phos
phatase acide tartrate résistante-TRAcP). (Grossissement ori
ginal : x250).
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Figure 16 : Métastase ostéocondensante. Les cellules tumo Figure 17: Métastase ostéocondensante. Les cellules tamo

rales synthétisent du PTHrP ainsi que des facteurs de crois rales élaborent des protéases qui augmentent la disponibilité

sance pour les ostéoblastes. des facteurs de croissance pour les ostéoblastes. Il existe une
élaboration de quantité d'IL-6 qui, couplées au T@F per-
mettent une stimulation de la croissance tumorale.

Figure 18: Les bisphosphonates ont un role antiostéoctas
tique et diminuent le remodelage osseux.

L’AUGMENT ATION DU REMODELAGE lisés et I'on aboutit & des concentrations intracellulaires

DANS LES METASTASES: trés élevées (HBM). Cela entraine une perte d’adhé
UNE CIBLE D'’ACTION POUR LES rence de la cellule puis la mort par gooptose.
BISPHOSPHONATES L'utilisation des bisphosphonates a fait ses preuves

dans les métastases ostéolytiques, ils peuvent étre utili
Les bisphosphonates sont des inhibiteurs spécifiquads eficacement en traitement d'appoint chez les

des ostéoclastes et sont apparus a la fin des années¥lients atteints de métastases osseuses afin de réduire
Ce sont des molécules synthétiques analogues du pytes douleurs osseuses, les risques de fractures et d’hy
phosphate. Le pyrophosphate est une molécule caracpercalcémie [10]. Ces agents se révélent aussi utiles
risée par un axe P-Q-Pest rapidement hydrolysé dans pour retarder I'apparition des métastases osseuses [12].
I'organisme et n’a qu’un trés faiblefef anti-ostéoclas Dans les métastases ostéocondensantes, ces composés
tique. La substitution de 'oxygéne par un atome de caagissent en bloquant la résorption qui est toujours asso
bone a permis de synthétiser les bisphosphonates, coaiée et diminuent la-aussi la survenue des événements
posés non hydrolysables [8]. Les bisphosphonates s’adsseux [3].
sorbent sur les cristaux d hydroxya}patlte de la matrice REEERENCES
osseuse. Ces agents exercent, d’'une part, une action
directe en inhibant le recrutement et l'activité desl. BAO, L., LODA, M., JANMEY, PA., STEWART, R,
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