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Titre  : Modifications hémodynamiques dans les artères afférentes en amont de réseaux 

vasculaires néoformés. 

 

Résumé :  

Il existe un besoin de marqueurs fonctionnels, in vivo et non invasifs, de la dynamique 

dôexpansion, de stabilit® ou de r®gression du d®veloppement tumoral. La prolif®ration 

tumorale sôaccompagne dôune angiogen¯se responsable de lôexpansion du r®seau vasculaire 

dans lôorgane o½ se d®veloppe la tumeur.  

Lôhypoth¯se de travail ®tait que lôexpansion des r®seaux vasculaires, li®s aux seules 

contingences locales tumorales ®tait responsable dôune diminution des r®sistances 

p®riph®riques dôaval ayant pour cons®quence une augmentation du d®bit vasculaire dôamont. 

Lôexpansion du r®seau vasculaire et lôapparition de communications art®rioveineuses intra 

tumorales sont responsables dôune augmentation des vitesses circulatoires dans le vaisseau 

natif afférent. Cette augmentation a pour conséquence une augmentation des contraintes de 

cisaillement appliqu®es ¨ lôinterface sang/vaisseau. Afin de ramener ¨ lô®tat basal le niveau 

des forces de cisaillement, lôart¯re est lôobjet dôun remodelage avec un d®calage temporel de 

plusieurs semaines/mois. Lôaugmentation cons®cutive du diam¯tre circulant aboutit alors à la 

normalisation des contraintes de cisaillement ainsi que  des vitesses circulatoires.  

Ce travail a pour but de mettre en évidence les phénomènes dynamiques de 

remodelage vasculaire en amont des organes où se développent des tumeurs en mesurant par 

échographie Doppler les variations des diamètres circulants, des débits, des vitesses 

circulatoires et des forces de cisaillement. Le phénomène a été étudié sur des modèles murins 

de carcinome hépatocellulaire, de pseudomyxome péritonéal et de carcinose péritonéale 

dôorigine ovarienne ; ainsi que chez des patients atteints de pseudomyxome péritonéal, de 

carcinose p®riton®ale dôorigine ovarienne et de malformations art®rioveineuses superficielles 

de la face. 

La prolif®ration tumorale sôest accompagn®e dôune augmentation des vitesses 

circulatoires dans les artères afférentes : tronc cîliaque pour le carcinome h®patocellulaire, 

artère mésentérique supérieure pour le pseudomyxome péritonéal et carcinose péritonéale 

dôorigine ovarienne, art¯res cervicales et faciales pour les malformations artérioveineuses 

superficielles de la face. Sur les modèles murins, lorsque la maladie était stable ou sous 

traitement efficace, les vitesses se normalisaient voire diminuaient en corrélation avec la 

réduction de la masse tumorale, de la densité vasculaire et/ou de la prolifération cellulaire. 
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Chez les patients en progression de leur maladie, atteints, soit de pseudomyxomes péritonéaux 

en récidive, soit porteurs de malformations artérioveineuses de la face progressive, le 

remodelage art®riel et lôaugmentation de diam¯tre circulant ®taient en retard sur 

lôaugmentation des d®bits avec des vitesses et des forces de cisaillement restant ®lev®es. En 

revanche, les patients présentant une stabilité de leur maladie montraient un remodelage 

artériel abouti, adapté aux nouvelles conditions hémodynamiques imposées par les lésions 

vasculaires sans expansion. 

Il existe donc une dynamique du remodelage vasculaire dans les artères afférentes en 

amont des organes ou se développent les tumeurs en déphasage temporel par rapport à la 

dynamique tumorale. Lôappr®ciation de ce d®phasage par la mesure des diam¯tres circulants, 

des vitesses circulatoires, le calcul des d®bits et des forces de cisaillement sur lôart¯re 

afférente pourrait ainsi permettre dôoptimiser la strat®gie th®rapeutique. La mise en place des 

différents traitements pourrait être adaptée dans le temps à la dynamique tumorale par un 

suivi h®modynamique sur lôart¯re aff®rente ¨ lôorgane atteint.     

 

Mots clefs : 

Contraintes de cisaillement, diamètre artériel, vitesses sanguines, angiogenèse tumorale, 

pseudomyxome péritonéal, carcinome péritonéale, malformation artério-veineuse, 

échographie Doppler 
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Title:  Hemodynamic changes in the afferent arteries upstream of neoformed vascular 

networks 

 

Abstract:   

There is a need for functional, in vivo and non-invasive biomarkers of expansion, stability or 

regression of tumor development. Tumor proliferation is accompanied by angiogenesis 

responsible for the expansion of the vascular network in the organ where the tumor develops. 

The hypothesis was that the expansion of vascular networks, linked to local tumor 

contingencies alone, was responsible for a decrease in downstream peripheral resistance 

leading to an increase in the upstream blood flow volume. The expansion of the vascular 

network and the appearance of intravenous arteriovenous communications are responsible for 

an increase in circulatory velocities in the afferent native vessel. This increase results in an 

increase in shear stresses applied to the blood / vessel interface. In order to reduce the level of 

shear stress to the basal state, the artery is remodeled with a time lag of several weeks / 

month. The consequent increase in the circulating diameter then leads to the normalization of 

shear stresses as well as circulatory velocities. 

This work aims to highlight the dynamic phenomena of vascular remodeling upstream 

of organs where tumors develop by measuring changes in circulating diameters, flow rates, 

circulatory velocities and shear stress by Doppler ultrasound. The phenomenon has been 

studied in murine models of hepatocellular carcinoma, peritoneal pseudomyxoma and 

peritoneal carcinomatosis of ovarian origin; as well as in patients with peritoneal 

pseudomyxoma, peritoneal carcinomatosis of ovarian origin and superficial arteriovenous 

malformations of the face. 

Tumor proliferation was accompanied by an increase in circulatory velocities in the 

afferent arteries: celiac trunk for hepatocellular carcinoma, superior mesenteric artery for 

peritoneal pseudomyxoma and peritoneal carcinomatosis of ovarian origin, cervical and facial 

arteries for arteriovenous malformations superficial of the face. In murine models, when the 

disease was stable or under effective treatment, the rates normalized or even decreased in 

correlation with the reduction of tumor burden, vascular density and / or cell proliferation. In 

patients with progressive disease, with recurrent peritoneal pseudomyxoma and progressive 

arteriovenous malformations of the face, arterial remodeling and circulating diameter increase 

was late compared to the increase in flow rates and shear forces remaining high. In contrast, 

patients with stable disease showed achieved arterial remodeling, adapted to the new 

hemodynamic conditions imposed by vascular lesions without expansion. 
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There is therefore a dynamic of vascular remodeling in the afferent arteries upstream 

of the organs where the tumors develop in temporal phase shift with respect to tumor 

dynamics. The evaluation of this phase shift by the measurement of circulating diameters, 

circulatory velocities, the calculation of flow rates and shear forces on the afferent artery 

could thus make it possible to optimize the therapeutic strategy. The implementation of the 

different treatments could be adapted in time to the tumor dynamics by a hemodynamic 

follow-up on the artery afferent to the affected organ. 

 

Keywords :  

Wall shear stress, arterial diameter, blood flow velocity, tumor angiogenesis, pseudomyxoma 

peritonei, peritoneal carcinomatosis, arteriovenous malformation, Doppler ultrasound. 
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Depuis lôAntiquit®, les grands esprits curieux ont tenté de mettre en évidence un 

rationnel l®gislatif au monde vivant, dô®noncer les lois ç biologiques » qui le régissent. 

Très tôt, la circulation a été suspectée chez les organismes vivants et est apparue comme 

nécessaire à leur survie, chez lôhomme en particulier. La notion dôapports en ®l®ments 

nutritifs aux organes par voie circulatoire était acquise. Des érudits comme Hippocrate, 

Aristote et Galien ont proposé des théories de la circulation sanguine correspondant aux 

connaissances du moment. Mais même si des progrès étaient effectués, des erreurs 

subsistaient. Il a fallu attendre la Renaissance, lôautorisation de pratiquer de nouveau 

lôautopsie et les travaux de William Harvey, pour décrire la circulation sanguine et sa 

boucle ̈  des fins dôapport en nutriments aux tissus et organes comme communément 

admise aujourdôhui.  

A la fin du 18ème siècle, les chercheurs se sont intéressés à la microcirculation et en 

particulier à la néovascularisation tumorale. La fin du 20ème siècle a vu naître les 

connaissances permettant de comprendre ses particularités et de mettre au point les 

premiers traitements anti-angiog®niques. Les examens biologiques et dôimagerie 

diagnostique suivaient une progression parallèle voire exponentielle. Plus précisément, les 

examens visant à caractériser la fonction de perfusion tumorale ont pris un essor important 

quôil sôagisse des examens utilisant les rayons X, les champs magn®tiques, ou les ultrasons 

pour les techniques les plus employées. Tous possèdent leurs avantages, les ultrasons en 

particulier, qui, gr©ce ¨ une r®solution temporelle importante, permettent lôanalyse des flux 

circulants, notamment ceux destin®s aux tumeurs. Lôarsenal diagnostique et th®rapeutique 

sôest agrandi et diversifié. Il a désormais pris une place importante à chaque étape de la 

prise en charge des cancers. Un besoin de crit¯res fonctionnels dô®valuation et de suivi de 

lôactivit® angiog®nique tumorale appara´t pour diff®rents mod¯les de n®oangiogen¯se 

tumorale et non tumorale afin dôadapter au mieux la strat®gie th®rapeutique en fonction de 
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la réponse tumorale. Ces crit¯res fonctionnels dô®valuation et de suivi doivent aller au-delà 

des critères morphologiques et qualitatifs de rehaussement en imagerie en coupe afin de 

renseigner sur la dynamique dô®volutivit® dôune l®sion n®oplasique : prolifération, stabilité 

ou involution. 

Notre hypoth¯se ®tait que lôexpansion des r®seaux vasculaires, li®s aux seules 

contingences locales tumorales ®tait responsable dôune diminution des résistances 

p®riph®riques dôaval ayant pour cons®quence une augmentation du d®bit vasculaire 

dôamont. Lôexpansion du r®seau vasculaire et lôapparition de communications 

art®rioveineuses intra tumorales sont responsables dôune augmentation des vitesses 

circulatoires dans le vaisseau natif afférent. Cette augmentation a pour conséquence une 

augmentation des contraintes de cisaillement appliqu®es ¨ lôinterface sang/vaisseau. Afin, 

de ramener ¨ lô®tat basal le niveau des forces de cisaillement, lôart¯re est lôobjet dôun 

remodelage avec un d®calage temporel de plusieurs semaines/mois. Lôaugmentation 

consécutive du diamètre circulant aboutit alors à la normalisation des contraintes de 

cisaillement ainsi que des vitesses circulatoires. Dans la phase de décalage/déphasage 

chronologique entre l'expansion propre du réseau vasculaire tumoral et l'adaptation de 

l'artère afférente, son remodelage abouti, il existerait donc un moment où les forces de 

cisaillement et les vitesses circulatoires seraient élevées, permettant le diagnostic 

d'évolutivité tumorale. Dans le cas d'une normalisation des vitesses et des forces de 

cisaillement, il serait alors possible de préjuger de la stabilité des lésions tumorales quel 

que soit le débit imposé par le lit vasculaire tumoral sur l'artère afférente. 

Notre objet est ici de pr®senter lôusage de la technique ultrasonore permettant le 

suivi des phénomènes dynamiques de remodelage vasculaire en amont des organes où se 

développent des tumeurs en mesurant les variations des diamètres circulants, des débits, 

des vitesses circulatoires et des forces de cisaillement par échographie Doppler. 
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Ces variations pourraient permettre dôavoir acc¯s ¨ un ç outil clinique è dô®valuation de la 

dynamique tumorale : prolifération, stabilité ou involution, côest ¨ dire un outil pr®jugeant son 

évolution spontanée ou sous traitement. 
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2. PARTIE 1 : ETAT DE LôART  
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2.1 Historique 

2.1.1 El®ments dôhistoire de la circulation sanguine 

 

Nous savons depuis Aristote et son traité « Parties des Animaux » (330 avant J.C.) que 

les vaisseaux partent du cîur et distribuent le sang dans tous les organes du corps [1]. Galien 

(130-200) fut ¨ lôorigine dôune description pr®cise des art¯res et des veines enseign®e de façon 

scolastique, sans modifications, pendant tout le Moyen-©ge et jusquô¨ la Renaissance. Selon 

lui, les art¯res provenaient du cîur, et les veines du foie [2, 3], les artères distribuant la chaleur 

et les veines les nutriments. Ainsi, il pensait que le sang provenait des nutriments digérés par le 

système digestif puis formait une « coction » dans le foie et qui inondait ensuite les veines qui 

apportaient alors la nourriture aux différents organes [1]. Une partie de ce sang veineux 

remontait par la veine cave sup®rieure vers le cîur droit o½ il se scindait alors en deux :  

1. Une partie passant par lôoreillette puis le ventricule droit qui lô®jectait alors vers 

les poumons par la « veine artérieuse è (art¯re pulmonaire) afin quôil se charge 

de « pneuma » ;  

2. lôautre passait par des micropores au travers du septum inter ventriculaire vers le 

cîur gauche ou il se r®chauffait et se chargeait du « pneuma » en se 

mélangeant au sang veineux issu de « lôart¯re veineuse » (veine pulmonaire) 

afin de former une nouvelle « coction ».  

Galien pensait quôil y avait une circulation ¨ double sens dans cette art¯re veineuse 

permettant dô®liminer les d®chets provenant de la coction cardiaque [2]. Enfin les artères 

issues du cîur allaient ensuite apporter la chaleur inn®e issue du cîur m®lang® au pneuma à 

la circulation périphérique. Galien avait bien subodoré la notion de double circulation mais il 

persistait dans son raisonnement une erreur fondamentale que constituait la porosité inter 

ventriculaire. Celleïci fut tout dôabord remise en question par Ibn-Al-Nafis (1211-1288 ou 
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1296) en Syrie et dans tout lôempire arabe [4]. En Europe, il fallut attendre que Miguel Servet 

(1503-1553) remette en question la théorie de Galien et mette en évidence le concept de 

« petite circulation » comme nous la connaissons aujourdôhui [4]. En effet, il conclue après de 

nombreuses dissections que le sang ne pouvait pas traverser le septum inter ventriculaire, et 

quôil devait se frayer un chemin ¨ partir du cîur droit par la veine art®rieuse qui contenait 

alors lôensemble du sang veineux puis au travers du poumon avant de retourner par lôart¯re 

veineuse charg®e de sang vers le cîur gauche et enfin la circulation g®n®rale par lôaorte. 

Michel Servet et ses successeurs jetèrent les bases du concept de circulation sanguine dont le 

moteur serait le cîur et non plus le foie. Realdo Colombo (1516-1559) acheva la mise à jour 

des théories de Galien en décrivant lôexistence des valves sur toutes les cavit®s cardiaques 

nôautorisant une circulation que dans un seul sens [4]. En outre, il décrivit la systole et la 

diastole comme des phases de contraction et de repos des ventricules définissant ainsi un 

cycle cardiaque. Enfin il remit en question la théorie du pneuma affirmant que la veine 

pulmonaire am¯ne au cîur un sang dans lequel il nôy a ç pas un soup­on dôair ». Le concept 

de circulation sanguine continue sôesquissa grâce à Andrea Cesalpino (1519-1603) qui montra 

que lorsquôon comprime une veine, elle se distend ç sous » de la zone de compression. Puis, 

Fabricius dôAcquapendante (1578-1657) maître de William Harvey d®crira lui lôexistence de 

valvules sur les veines sans en comprendre lôutilit® [1, 4]. Ces chercheurs ont préparé le 

terrain à la description par William Harvey de la circulation sanguine comme nous la 

connaissons aujourdôhui et permirent lôeffondrement des théories fausses de Galien. 
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Cette vision révolutionnaire de « circulation sanguine » sôimposa donc avec William 

Harvey (1578-1657) qui écrivit en 1616 : « Il r®sulte de la structure du cîur que le sang est 

envoyé continuellement à travers les poumons vers l'aorte comme par les deux clapets d'une 

pompe à élever l'eau. Il est établi par l'application d'une ligature que l'écoulement du sang se 

fait des artères aux veines. D'où il suit que le mouvement du sang est constamment circulaire 

et qu'il est entretenu par les battements du cîur ». Il montra notamment que le volume de 

sang qui traverse l'aorte est largement supérieur aux besoins nutritifs et dépasse, en une demi-

heure, la quantité totale de sang contenue dans l'organisme. Il en conclut que tout le sang 

circule de manière continue dans le corps, poussé par la contraction du ventricule gauche dans 

les artères [1, 4]. Il passe des artères aux veines en traversant les tissus de l'ensemble du corps, 

et les veines le ramènent vers le ventricule droit. Il est évident, pour Harvey, que si la 

circulation n'était pas continue, les veines s'assécheraient rapidement et que les artères 

seraient distendues, voire déchirées par la pression. 

Il manquait cependant à William Harvey le lien entre les artères et les veines afin de 

compléter le « cercle è de la circulation sanguine. Il faudra alors attendre lôarriv®e du premier 

microscope et les observations de Marcello Malpighi (1628 ï 1694) sur les capillaires 

sanguins à la surface des poumons et de la vessie [5]. Il compléta alors les théories de Harvey 

en observant le mouvement du sang au travers des capillaires sanguins. Le sang circule donc, 

arrive jusquôaux tissus par les art¯res et via un r®seau de capillaires qui relie les art¯res et les 

veines, puis en repart en repassant dans la circulation veineuse. Le concept de circulation 

syst®mique et pulmonaire ®tait enfin ®tabli. La circulation syst®mique apporte lôoxyg¯ne et les 

nutriments pour assurer la bonne trophicité et la bonne fonction des différents organes. La 

circulation pulmonaire quant à elle assure lôh®matose du sang. Les notions dôapport sanguin 

artériel aux tissus tumoraux vont ensuite être soupçonnées comme étant une des clés de la 

croissance tumorale. 
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2.1.2 El®ments dôhistoire de la circulation tumorale 

 

On sait aujourdôhui que la croissance des tumeurs solides et lôenvahissement des tissus 

sains sont intimement li®s ¨ lôangiogenèse tumorale. En effet, la croissance des tumeurs est 

sous la d®pendance de facteurs intra tumoraux et dôinteractions avec le tissu environnant. Dans 

la phase dite de latence des tumeurs très peu de vaisseaux sont décelés. Au contraire lors de la 

phase invasive, lôangiogenèse est massive pour subvenir aux besoins métaboliques des tissus 

tumoraux néoformés.  

Le concept dôune microcirculation sanguine alimentant les tumeurs d®marre avec les 

travaux de Golgi et Virchow qui évoquent au XIXème siècle une participation du stroma 

vasculaire tumoral au d®veloppement des cancers. Côest ainsi que na´t le concept dôune 

vascularisation tumorale propre, reflet de son autonomie de développement.   

« Angiogenèse » est un terme attribué à tort au chirurgien écossais le Dr John Hunter 

(1728 - 1793),  qui décrivit la croissance des vaisseaux sanguins néoformés dans les bois de 

rennes ¨ la suite dôune exposition prolong®e au froid [6]. Il observe aussi une recrudescence de 

nouveaux vaisseaux dans les oreilles de lapin lors dôune inflammation. Il fut par cons®quent un 

des premiers à décrire le phénomène de formation de nouveaux vaisseaux à partir de vaisseau 

pr®existant. Mais le terme m°me dôangiogenèse nôappara´tra quôun si¯cle plus tard au d®but du 

20¯me si¯cle avec lôapparition de nombreux travaux en embryologie [6].  

Puis, le Dr Arthur Tremain Hertig (1904 - 1990), un pathologiste de Boston, fera la 

première description histologique en 1935 de l'angiogenèse dans le placenta des guenons en 

cours de gestation. En 1939, sur la base d'observations de tumeurs transplantées dans des 

chambres transparentes sur des modèles animaux in vivo, A. G. Ide et al. proposent l'existence 

d'un facteur dérivé de la tumeur capable de stimuler la formation de vaisseaux sanguins [7]. En 

1945, G. H. Algire et ses collègues mettent en évidence que la vascularisation tumorale 

provient de lôh¹te et est essentielle ¨ la croissance tumorale [8]. Les découvertes d'Algire et al. 
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offraient la première preuve de l'association entre le système vasculaire de la tumeur et la 

croissance tumorale. En 1948, I. C. Michaelson postule qu'un facteur angiogénique diffusible 

produit par la rétine confère le phénotype de néo vascularisation observé lors de la rétinopathie 

diabétique proliférante et baptisait ce facteur soluble «facteur X» [9]. Vingt ans plus tard, 

Greenblatt et Shubik, et Ehrmann et Knoth démontrent de manière indépendante que les 

cellules tumorales peuvent stimuler la vasoprolifération par des expériences de diffusion au 

travers dôun filtre et confirment ainsi la notion de facteur angiog®nique diffusible élaboré par 

les cellules tumorales. 

En 1971 le Dr Judah Folkman (1934 - 2008), chirurgien de l'université d'Harvard, 

soupçonna que la croissance tumorale dépendait de la néo vascularisation. Folkman et al. ont 

implanté avec succès des fragments tumoraux dans des territoires avasculaires comme la 

corn®e en faisant lôhypoth¯se que la tumeur assurerait sa propre vascularisation en relarguant 

des médiateurs cellulaires qui permettraient aux cellules endothéliales quiescentes du tissu hôte 

environnant de sôactiver, de rompre la matrice extracellulaire et de r®pondre aux stimuli du 

nouveau microenvironnement. Ils ont ensuite émis deux hypothèses. La première est qu'en 

bloquant l'action de ces médiateurs, on priverait les tumeurs de sang, ce qui les tuerait. La 

seconde est que ce blocage ralentirait la dissémination du cancer (métastases) car les cellules 

cancéreuses utilisent la voie circulatoire systémique comme la voie lymphatique pour 

diss®miner dans l'organisme. Il a ainsi montr® au cours dôexp®riences sur organes isolés que la 

privation de vascularisation diminuait significativement la croissance tumorale. Le concept 

dôun traitement antiangiog®nique ®tait n®. 

Quatre années plus tard, en 1975 : le Dr Henry Brem et le Dr Judah Folkman montrent 

que le cartilage bovin contient une substance capable d'empêcher la formation de vaisseaux 

sanguins. Plus précisément, le cartilage est un tissu dépourvu de vaisseaux car il contient un ou 

plusieurs facteurs anti-angiogéniques capables d'entraver la prolifération des cellules 
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endothéliales qui tapissent la paroi interne des vaisseaux. Tim Berners-Lee et Robert Langer 

font le même constat en 1983 pour le cartilage de requin [10]. A noter que chez les requins, le 

cartilage représente 6 à 8 % de leur masse corporelle alors qu'il ne représente que moins d'un 

pour-cent chez les bovins. Les requins constitueraient dès lors une source importante de 

substances anti-angiogéniques. Rapidement, le premier facteur angiogénique, le bFGF (basic 

fibroblast growth factor) est purifié en 1985 par Yuen W. Shing et Michael Klagsbrun à la 

Harvard Medical School. En 1989, le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), l'un des 

plus importants facteurs angiogéniques, est découvert par le Dr Napoleone Ferrara, biologiste 

italien de la firme pharmaceutique Genentech. Le premier traitement réussi par un interféron 

alpha2a d'une tumeur bénigne dépendante de la néovascularisation, un hémangiome 

pulmonaire, est rapporté par le Dr Carl White, un radiologue pédiatrique à Denver en 1989. 

Enfin en 1992, le premier essai clinique d'une drogue antiangiogéniques (TNP-470) commence 

chez les patients atteints de cancer. Depuis ces découvertes initiales, plus de 30 inhibiteurs 

naturels de lôangiogenèse et plus de 20 facteurs de croissance angiogéniques ont été 

caractérisés. 
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2.2 Définitions 

2.2.1 Vasculogenèse  

Le terme de vasculogenèse désigne la formation de vaisseaux sanguins « de novo ». Ce 

processus étant essentiellement observé lors du développement embryonnaire. En effet, les 

vaisseaux sanguins apparaissent très tôt au début du développement embryonnaire afin 

dôapporter oxyg¯ne et nutriments aux organes en formation, et ce ¨ partir dôun certain volume. 

Ainsi, les cellules centrales de lôorgane qui ne sont alors plus soumises ¨ une pO2 suffisante 

pour assurer leur bonne trophicité et leur croissance sont alors alimentées par capillarité avec la 

périphérie de lôorgane.  

Le processus de vasculogenèse commence par une différenciation in situ 

dôh®mangioblastes ou cellules endoth®liales prog®nitrices embryonnaires ¨ partir de tissus non 

vasculaires. Les cellules endothéliales migrent alors et prolifèrent pour former lôarbre 

vasculaire primitif. Il va prolif®rer avec lôapparition de vaisseaux de diff®rent calibre qui vont 

assurer les besoins métaboliques des différents organes en croissance. 

Cependant, outre ces phénomènes embryologiques, il a été plus récemment démontré 

lôexistence de ces cellules endoth®liales prog®nitrices circulantes capables de proliférer, de se 

différencier et de participer à la formation en néovaisseaux sanguins au cours de processus 

pathologiques chez lôadulte comme lôangiogenèse tumorale, la néo vascularisation lors de 

lôisch®mie critique des membres inf®rieurs ou après infarctus du myocarde [11, 12]. 

 

2.2.2 Artério genèse  

Lôart®riogenèse est un processus qui permet la formation in situ dôart¯res collat®rales 

de type musculaire lors des ph®nom¯nes dôisch®mie chronique tissulaire li®s ¨ lôobstruction 

dôune art¯re native vascularisant normalement un organe [13, 14]. Ainsi, des études chez 

lôanimal ont d®montr® que lôocclusion de lôart¯re f®morale initiait dans les minutes qui suivent 
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un processus dôactivation des cellules endoth®liales art®rielles, induit par une augmentation 

des forces de cisaillement dans les artères collatérales. Puis dans un second temps (1 à 3 

jours), les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les fibroblastes quiescents 

entrent en division mitotique. Il en résulte un élargissement du diamètre de ces artères 

collatérales. Enfin dans un 3ème temps dit phase de synthèse, la digestion de la lamina 

élastique interne permet la libération et la migration des cellules musculaires lisses et des 

fibroblastes depuis la m®dia vers lôespace sous-endothélial, créant ainsi une couche néo-

intimale ®paisse. Cette croissance collat®rale sôach¯ve avec un ralentissement de la 

prolif®ration, de la migration et de lôactivit® prot®olytique, dôune restauration de lôactivit® 

contractile des cellules musculaires lisses et de la n®oformation dôune lamina ®lastique interne 

sous endothéliale. Ainsi les artères collatérales peuvent augmenter leur calibre dôun facteur 3 

afin de multiplier leur capacit® de d®bit dôun facteur 10 permettant une compensation ¨ 

hauteur de 30% du débit maximal normal [14].  

 

2.2.3 Angiogenèse  

On distingue la vasculogenèse qui est la formation de néo vaisseaux de novo, de 

lôangiogenèse qui est la formation de néovaisseaux à partir de vaisseaux sanguins déjà 

existants ou plus précisément à partir de cellules endothéliales matures. En effet, le 

d®veloppement de lôembryon et notamment de ses organes va sôaccompagner du 

d®veloppement de nouveaux vaisseaux sanguins de petit calibre ¨ partir de lôarbre 

vasculaire primitif par bourgeonnement : il sôagit dôune angiogenèse. Lôangiogenèse est un 

mécanisme adaptatif qui perdurera au cours du développement adulte et qui permettra des 

m®canismes divers tels que la cicatrisation, lôovulation ou les menstruations. 

Lôangiogenèse est donc un processus physiologique normal qui permet la régénération et 

le développement de tissus sains. Cependant lors de mécanismes pathologiques tels que 
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lôinflammation, lôisch®mie ou la canc®rogenèse, il existe des déséquilibres dans les 

mécanismes de régulation de lôangiogenèse.  

 

2.2.3.1 Angiogenèse tumorale 

Le développement des cancers (carcinogenèse) est un processus qui se décompose en 

plusieurs ®tapes. On pense aujourdôhui quôil existe pour chaque tumeur un volume de 

quelques millilitres en deçà duquel la tumeur est incapable dôinduire sa propre vascularisation 

[15]. Jusquô¨ une taille dôenviron 2 mm de diam¯tre, la carcinogenèse est dite en phase « 

dormante », il existe alors un équilibre entre prolifération et apoptose. Il faudra donc une 

certaine masse critique au-delà de laquelle des cellules tumorales situées au centre du volume 

auront un apport en oxygène et en nutriment insuffisant du fait de leur distance par rapport 

aux vaisseaux sanguins natifs (environ 150 µm) pour que ces cellules sécrètent des facteurs 

stimulant lôangiogenèse tels que le VEGF ou le hypoxia inducible factor -1 [16ï18]. Ainsi, 

seule une faible proportion de tumeurs en phase dormante entrera en phase proliférative grâce 

au développement de sa propre vascularisation, ce processus est dénommé « switch 

angiogénique ». Ce phénomène entraîne la production de facteurs pro-angiogéniques ou la 

perte dôinhibition de facteurs anti-angiog®niques et permet lôactivation des cellules 

endothéliales des vaisseaux sanguins adjacents à la tumeur. Les cellules endothéliales natives 

acquièrent la possibilit® de d®grader de la membrane basale, migrent, sôallongent, prolif¯rent 

et sôorganisent en structure tubulaire, créant ainsi un nouveau réseau vasculaire entre les 

vaisseaux natifs de lôh¹te et la tumeur.  

 

2.2.3.2 Switch angiogénique 

Afin de sôautonomiser et de proliférer, la tumeur va secréter un excès de molécules 
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angiog®niques et activer les cellules endoth®liales quiescentes de lôh¹te [19]. Le concept de 

switch angiogénique tumoral correspond au processus au cours duquel une tumeur passe dôun 

®tat latent ¨ un ®tat invasif. Il sôagit dôun ®v®nement clef de la canc®rogenèse qui correspond à 

une rupture de lô®quilibre entre les facteurs pro- et anti-angiogéniques du milieu, en faveur 

des facteurs pro-angiogéniques. En effet, en atteignant une masse critique > 2 ml, la 

probabilit® de trouver une cellule tumorale mutante responsable de lôactivation angiog®nique 

est presque certaine. Cette mutation survient alors soit par une activation oncogénique, soit 

par lôinhibition dôun g¯ne suppresseur de tumeur. Le switch angiog®nique est donc un 

déséquilibre dans la balance des facteurs pro- et anti-angiogéniques en faveur des facteurs 

pro-angiogéniques. 

 

Le passage de la phase « dormante » a la phase active est le résultat de 5 étapes (Figure 

1) [20]:  
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Figure 1. Le switch angiogénique en 5 étapes [20] 

 

1) Phase dormante avasculaire 2) détachement des péricytes et dilatation des vaisseaux 3) 

début du bourgeonnement angiogénique 4) formation et maturation de nouveaux vaisseaux 5) 

vascularisation tumorale = phase vasculaire active.  

 

Les mécanismes moléculaires sous-tendant lôinitiation des processus dôangiogenèse 

tumorale sont mixtes et font intervenir en diff®rentes proportions lôhypoxie, le stress cellulaire 

et lôactivation oncog®nique côest ¨ dire la mise en jeu de boucles autocrines de facteurs de 

croissance. Le VEGF, le PlGF (Placental growth factor), le bFGF et lôangiopoµ®tine 1 sont ces 
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facteurs angiogéniques qui sont alors devenus des cibles thérapeutiques importantes. En effet, 

le blocage du switch angiogénique permettrait de maintenir les îlots de cellules tumorales en 

phase « dormante è afin dôemp°cher leur prolif®ration ¨ un stade tr¯s pr®coce et leur 

dissémination.  

Une fois enclench®, il existe deux modes majeurs dôangiogenèse : lôangiogenèse par 

bourgeonnement et lôangiogenèse par intussusception (Figure 2). 
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Figure 2. Mécanismes cellulaires de l'angiogenèse et de la lymphangiogenèse tumorale 

[15]. 

 

 (1) Le réseau vasculaire hôte se dilate en formant des bourgeons endothéliaux ou en formant 

des ponts (angiogenèse par bourgeonnement); (2) les vaisseaux tumoraux se remodèlent et se 

dilatent en insérant des colonnes de tissus interstitiels dans la lumière de vaisseaux préexistants 

(angiogenèse par intussusception); et (3) des précurseurs de cellules endothéliales 

(angioblastes) provenant de la moelle osseuse ou du sang périphérique et aboutissent dans les 

tumeurs et contribuent à la paroi endothéliale des vaisseaux tumoraux (vasculogenèse). Les 

vaisseaux lymphatiques autour des tumeurs drainent le liquide interstitiel et constituent une 

passerelle pour les métastases des cellules tumorales (lymphangiogenèse). 
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2.2.3.3 Angiogenèse par bourgeonnement 

Lôangiogenèse par bourgeonnement ou « sprouting » est décrite initialement par Von 

Kölliker (Figure 3). Le « sprouting » est déclenché par le VEGF-A, et sôaccompagne dôune 

vasodilatation et dôune augmentation de la perm®abilit® endoth®liale favorisant lôextravasation 

de prot®ines plasmatiques et la formation dôune matrice extracellulaire adapt®e ¨ la migration 

des cellules endothéliales puis à la formation de tubes, événement plus tardif du processus. La 

formation de cette matrice entraîne la perte des liaisons inter-endoth®liales et de lôadh®sion 

entre les cellules endothéliales et les péricytes (cellules musculaires lisses responsable de la 

contraction et de la régulation locale du débit sanguin), ceci sous le contrôle du système 

angiopoiétine-1/ angiopoiétine-2/ récepteur Tie 2 [21]. Ainsi les cellules endothéliales 

proliférantes migrent vers le site de néo vascularisation et sôorganisent en structures 

tubulaires. La prolifération de cellules endothéliales en transit est alors induite par le VEGF-A 

et la dégradation de la matrice extracellulaire est accélérée grâce à la synthèse de 

m®talloprot®ases et dôactivateurs du plasminog¯ne.  
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Figure 3. Angiogenèse par bourgeonnement [22] 

 

(i) Réception de signaux angiogéniques (tache jaune) provenant de l'environnement par les 

cellules endothéliales (EC); (ii) rétraction des péricytes de la surface abluminale des capillaires 

et sécrétion de protéase à partir de cellules endothéliales activées (aEC) et dégradation 

protéolytique de la membrane extracellulaire (ligne pointillée verte); (iii) migration 

chimiotactique de la cellule endothéliale sous l'induction de stimulateurs angiogéniques; (iv) 

prolifération de cellules endothéliales et formation de lumière par fusion de vaisseaux formés 

avec formation de jonctions serrées; (v) recrutement de péricytes et dépôt d'une nouvelle 

membrane basale et début du flux sanguin. 

 

2.2.3.4 Angiogenèse par intussusception. 

Lôangiogenèse par intussusception est aussi appelée « splitting angiogenesis » ou 

intussusceptive microvascular growth (Figure 4). Elle permet de former des néo-vaisseaux 

par subdivision dôun large capillaire sinusoµdal en deux capillaires plus fins. Initialement 

décrit par Short et al. puis précisé par Burri en 1986 dans une étude des réseaux capillaires 

postnataux humains et de rats [23, 24]. Ils décrivirent que le réseau capillaire pulmonaire 
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pouvait croître par « bourgeonnement è de cellules endoth®liales ¨ lôint®rieur dôun vaisseau 

créant ainsi des ponts inter endothélial trans-capillaires.  

Le mécanisme dôintussusception est impliqu® dans lôexpansion du lit vasculaire 

tumoral et la création de branchements entre les différents réseaux capillaires de la néo 

vascularisation [25ï27].  

Les mécanismes sous-tendant ce phénomène sont encore mal compris mais il semble 

motivé pour partie par les forces de cisaillement et les élévations du débit sanguin locorégional 

perçues par les cellules [24]. 

 

Figure 4. Angiogenèse par intussusception [28].  

 

Formation dôun pont transcapillaire de cellules endoth®liales ; formation dôune bicouche 

endothéliale ; réorganisation des jonctions interendothéliales ; formation dôune colonne 

interstitielle ou pilier envahi par les péricytes et myofibroblastes environnants ; croissance du 

pilier et formation dôune maille capillaire. 

 

2.2.3.5 Vaisseaux tumoraux 

La néovascularisation tumorale, même si elle est similaire dans ses mécanismes de 

formation ¨ lôangiogenèse physiologique, conduit à un arbre vasculaire de nature différente. 

En effet, la vascularisation tumorale est tortueuse, chaotique et désorganisée avec des 
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branchements excessifs [29]. Lôendoth®lium des vaisseaux tumoraux est discontinu, fenêtré, 

avec la présence de multiples ouvertures avec des trous transcellulaires [20]. De plus les 

vaisseaux sont dépourvus de péricytes [30]. Les vaisseaux sont donc plus perméables ce qui 

présente deux conséquences :  

1) lôextravasation possible de cellules tumorales et donc leur dissémination 

métastatique ;  

2) lôaugmentation de la pression interstitielle, plus particuli¯rement au centre de la 

tumeur, qui entre en compétition avec la perfusion sanguine et limite ainsi les échanges entre 

le sang et le milieu interstitiel favorisant hypoxie et acidose stimulant plus encore la néo 

angiogenèse.  

De plus, du fait de la croissance tumorale continue, cet arbre vasculaire tumoral est 

dynamique et plastique, avec de fr®quentes variations dôarchitecture. Fonctionnellement, la 

vascularisation tumorale se distingue aussi de la vascularisation native [15]. En effet, la 

vascularisation tumorale est souvent hétérogène au sein de la même tumeur et de mauvaise 

qualité. Un tiers des vaisseaux tumoraux sont des fistules artérioveineuses (Figure 5). 
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Figure 5. Artériographie s®lective de lôart¯re circonflexe hum®rale gauche  

 

Hyper vascularisation anarchique dôune m®tastase osseuse humérale de cancer du rein (A). 

Visualisation pr®coce dôun retour veineux basilique et céphalique (B). 

 

Ces communications artérioveineuses directes, sans interposition de capillaires, 

emp°chent tout ®change de m®tabolites et dôoxyg¯ne, entretenant lôhypoxie et lôacidose dans 

leur environnement immédiat [30]. Par ailleurs, lôabsence de p®ricytes et lôinnervation 

anarchique (ou absente) des vaisseaux empêchent toute régulation du débit local et toute 

participation à la régulation de la pression sanguine par les mécanismes habituels. Seules les 

art®rioles pr®existantes dôo½ sont issues les principaux vaisseaux tumoraux sont sujets aux 

r®gulations dôamont. Certaines portions des tumeurs sont donc ainsi soumises à de très faibles 

débits sanguins locaux aboutissant alors parfois à leur nécrose [31]. Cette nécrose au centre de 

la tumeur li®e ¨ lôabsence de d®bit sanguin est contrebalanc®e par lôhypervascularisation 

p®riph®rique. Enfin, des forces de pressions interstitielles ®lev®es peuvent sôopposer dans ces 

régions aux pressions hydrostatiques, et limiter ainsi les échanges entre le sang et les cellules 

tumorales, favorisant aussi lôhypoxie, moteur essentiel de lôangiogenèse [32]. Ces 

m®canismes dôhypoxie et dôisch®mie participent aussi ¨ la r®sistance des tumeurs aux 

traitements systémiques comme à la radiothérapie [30, 33]. Lôendoth®lium de cette 
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néovascularisation est devenu une cible privilégiée dans la recherche de nouvelles thérapies 

anti-tumorales. Ces cellules sont plus accessibles que les cellules tumorales elles-mêmes et 

sont plus stables génétiquement, et donc moins sujettes à développer des mécanismes de 

résistance. Il a de plus été démontré que le phénotype endothélial tumoral était similaire entre 

les différentes tumeurs et les différents vaisseaux sanguins normaux. Les vaisseaux sanguins 

tumoraux ont donc fait lôobjet de recherches poussées, actives qui ont permis de comprendre 

de nombreux mécanismes impliqués dans le contrôle moléculaire de la néoangiogenèse.   

Pour notre propos, on comprend donc que la nature de la circulation tumorale, son 

potentiel angiogénique et sa greffe sur un réseau vasculaire natif va entrainer des 

modifications hémodynamiques locales. Le nombre de vaisseaux et de micro vaisseaux 

augmentant en aval de lôart¯re native, aff®rente ¨ lôorgane sain et ¨ la tumeur qui sôy 

développe provoque ainsi une chute de la résistance hémodynamique locale et une 

augmentation consécutive du débit sanguin local. 
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2.3 Imagerie de la réponse tumorale 

2.3.1 Rationnel de lô®valuation et du suivi de la r®ponse tumorale ¨ un traitement 

Lôarsenal de traitement des cancers est aujourdôhui vaste et comprend des traitements 

cytotoxiques, cytostatiques, anti-angiog®niques et lôimmunoth®rapie. Le choix des traitements 

pharmacologiques des tumeurs se fait en fonction des données de la littérature, de 

lôagressivit® du cancer, des comorbidités du patient et des réponses et toxicités attendues pour 

chaque patient. La pr®diction de lôefficacit® et de la tol®rance dôun traitement rel¯ve donc 

dôun pari que fait lôoncologue ¨ partir de toutes ces donn®es. Le suivi longitudinal dans le 

temps du patient traité est multiparamétrique et a pour objectif de détecter précocement des 

signes cliniques, morphologiques et biologiques de r®ponse ou de progression afin dôadapter 

au mieux le traitement : maintenir le traitement en cas de r®ponse compl¯te, lôintensifier en 

cas de réponse partielle, ou changer en cas de progression.  

Le suivi clinique de tumeurs superficielles est réalisable par palpation et mesure au 

pied à coulisse. Le suivi biologique de certains cancers est rendu possible du fait de leur 

sécrétion de certains marqueurs tumoraux (antigène carcinoembryonnaire, antigène tumoral 

CA 125, 15-3, 19-9, alphafoetoprotéine...) quantifiable dans le sang.  Enfin, le suivi 

morphologique par imagerie médicale est primordial car il permet de localiser et de quantifier 

les tumeurs primitives et les ®ventuelles r®cidives. Ceci permettant dôaffiner le suivi 

longitudinal de lôefficacit® des traitements ainsi que dôenvisager le cas ®ch®ant un traitement 

curatif : ablation cibl®e ou r®section dôorgane ou dôune partie dôun organe. De plus il est 

important de maintenir une surveillance prolongée du patient en cas de récidive de la maladie 

ou de r®ponse dissoci®e. En effet, les cancers sont le r®sultat de mutations g®n®tiques dôune 

population cellulaire dont la prolifération échappe à tout contrôle par les mécanismes de 

régulation cellulaire habituels et par le syst¯me immunitaire. Ainsi, malgr® dôexcellentes 

réponses tumorales au traitement, il apparaît parfois des populations cellulaires tumorales qui 
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expriment un gène de résistance au traitement et qui échappe donc au contrôle de la maladie.  

Ce suivi multiparam®trique comporte des limites, en effet la plupart des tumeurs nôont 

pas de traduction clinique évidente et certaines tumeurs ne sécrètent pas de marqueurs 

tumoraux quantifiables en routine clinique. Lôimagerie m®dicale a donc acquis une place de 

choix dans lô®valuation des traitements des tumeurs.  

 

2.3.2 Critères morphologiques : RECIST 

La m®thode de r®f®rence dô®valuation des traitements anticanc®reux a ®t® définie en 

1979 par lôorganisation mondiale de la sant® qui a retenu des crit¯res bas®s sur la mesure 

bidimensionnelle des lésions en tomodensitométrie (TDM) ou en radiographie [34]. Ainsi, 

était ®tablie une norme reproductible, standardis®e dô®valuation afin de comparer les effets 

des traitements entre eux. En 2000 puis en 2009, ces critères ont été mis à jour afin de pallier 

les variations retrouvées dans les études  [35]. Les critères RECIST 1.1 (response evaluation 

criteria in solid tumor) ne sôappliquent comme leur nom lôindique, quôaux tumeurs solides et 

se basent quant à eux sur une mesure unidimensionnelle en coupe axiale sur une TDM 

(Tableau 1). La simplification des critères a permis une meilleure faisabilité et 

reproductibilité de la méthode [36].      

Le principe est de dresser la liste exhaustive des lésions avant le début du traitement, 

quôelles soient primitives ou secondaires. Ces lésions seront ensuite suivies sur les examens 

ultérieurs afin de déterminer si elles répondent ou non au traitement par la diminution de leurs 

diamètres  (mesure quantitative pour les lésions cibles, qualitative pour les lésions non cibles). 

Deux types de lésion sont d®finis sur lôexamen initial : les lésions cibles et les lésions non-

cibles. Lors du suivi morphologique du patient, la réponse au traitement est évaluée selon 

lô®volution des l®sions cibles et non-cibles. La réponse globale sera une combinaison des 

réponses précédentes : réponse complète, réponse partielle, maladie stable ou maladie 
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progressive. La r®ponse objective est ®valu®e par rapport ¨ lôexamen pr®traitement, alors que 

la progression est définie par rapport à la plus petite somme des lésions cibles (nadir) [36]. 

 

Tableau 1. Critères RECIST 1.1 [36] 

 

 

Cependant, les critères RECIST 1.1 ont des limites. Ils sont mal adaptés pour 

lô®valuation de certains organes (foie, os), certaines tumeurs et certains traitements. De plus, 

les seuils choisis (ī30 % pour la r®ponse et +20 % pour la progression) lôont ®t® 

arbitrairement, sans faire lôobjet dôune validation qui prouverait quôils refl¯tent effectivement 

le devenir du patient (par exemple, la survie globale). Il est même probable que le seuil (de 
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réponse ou de progression) significatif pour prédire des différences de survie chez des patients 

sous traitement soit différent en fonction du type de traitement et du type de cancer [36, 37]. 

Ainsi, les tumeurs des foies traités efficacement par anti-angiogéniques se nécrosent mais 

diminuent peu de taille. Lôapplication des crit¯res RECIST 1.1 concluent alors ¨ tort ¨ une 

maladie stable alors que la survie du patient est nettement prolongée. De même les thérapies 

focales guid®es par lôimagerie comme la radiofr®quence ou la chimioembolisation intra 

artérielle laissent des cicatrices de taille supérieure à la tumeur (correspondant aux marges de 

destruction thermiques) faisant conclure à tort à une progression. Dans la carcinose 

péritonéale, la plupart des implants sont <1cm et rendent alors les critères RECIST 1.1 non 

applicables. Enfin, certaines tumeurs répondent aux traitements en laissant des masses 

fibreuses cicatricielles qui ne contiennent pas de cellules tumorales. Ces masses sont donc 

considérées à tort comme des masses tumorales résiduelles alors que les patients ont une 

survie prolong®e. Côest ainsi quôest apparu un besoin de nouveaux crit¯res de r®ponse, reflets 

plus fonctionnels que morphologiques du métabolisme des tumeurs et plus adaptés aux effets 

des différents traitements et aux différentes tumeurs non plus basés uniquement sur la taille 

des lésions mais aussi sur lôappréciation de leur vascularisation et sur la mesure de leur 

densité.   

 

2.3.3 Critères « fonctionnels » / m-RECIST, Choi, Chun 

Les effets des traitements ciblés anti-angiog®niques, comme lôimatinib utilisé dans les 

tumeurs gastro-intestinales stromales (GIST), ont pour conséquence de dévasculariser les 

tumeurs sans en modifier significativement la taille, voire en lôaugmentant [38]. Les critères 

de Choi combinent les changements de densité des tumeurs exprimés en unités Hounsfield 

et/ou de taille pour déterminer la réponse tumorale (Fig. 3). Selon Choi et al. une réponse 

partielle est d®finie comme une diminution Ó 10 % de la somme des tailles ou bien une 
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diminution Ó 15 % de la moyenne des densit®s des l®sions cibles mesur®e par TDM apr¯s 

injection, tandis quôune maladie progressive est d®finie comme une augmentation Ó 10 % en 

taille sans répondre aux critères de réponse partielle sur le critère de densité. Chez les patients 

atteints de GIST traités par imatinib, les critères de Choi ont montré une corrélation 

significativement meilleure avec le taux de survie que les critères RECIST 1.1 [39]. Les 

crit¯res de Choi ont ®t® ®largis ¨ dôautres tumeurs traitées par anti-angiogéniques comme les 

cancers du rein avec des résultats plus variables [40ï42]. Dôautres crit¯res ont alors suivis en 

ajoutant des critères de modifications densité aux critères morphologiques seuls : Choi 

modifiés, SACT, MASS [43, 44]. Cependant, en ajoutant des caractéristiques subjectives, ces 

critères se sont éloignés du concept initial de faisabilité et reproductibilité.  

 

2.3.4 Cas particulier des lésions hépatiques  
 

Les tumeurs hépatiques, en particulier le carcinome hépatocellulaire (CHC), ont en 

imagerie en coupe un aspect et un comportement spécifique qui ont révélé des insuffisances 

par rapport aux critères de surveillance RECIST 1.1. Le foie est un organe qui se caractérise 

par un double apport sanguin : la veine porte et lôart¯re h®patique dans des proportions 

respectives de 75 et 25% dans les conditions normales. Lôapparition dôun CHC se fait 

généralement sur un foie de cirrhose. Au cours de la cirrhose, du fait de remaniements fibreux 

dans les espaces portes (lieu de mélanges des sangs issus de la veine porte et de lôart¯re 

hépatique) les rapports se modifient avec un apport hépatique sanguin provenant pour moitié 

de la veine porte et pour moiti® de lôart¯re h®patique. Le CHC poss¯de quant ¨ lui une 

vascularisation artérielle hépatique exclusive. Cette caractéristique lui procure donc un aspect 

lors dôune imagerie en coupe dynamique avec injection de produit de contraste très spécifique 

dit de « wash-in » / « wash-out ». Ce dernier correspond à un rehaussement maximal au temps 

hépatique artériel qui disparaît comparativement au parenchyme hépatique adjacent lors des 
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phases veineuses et tardives. Cet aspect si particulier a rendu caduque la nécessite de preuve 

histologique au diagnostic radiologique [45, 46]. Lôutilisation de th®rapies cibl®es et de 

th®rapies guid®es par lôimagerie concoure ¨ la modification de lôaspect des carcinomes 

h®patocellulaires, en particulier avec lôapparition dôune h®t®rog®n®it® de rehaussement. Ainsi 

la persistance dôune portion rehauss®e sur les phases pr®coces est en rapport avec un reliquat 

tumoral tandis que dôautres portions, non rehauss®es, correspondent ¨ une bonne r®ponse au 

traitement. Il a donc été suggéré de ne prendre en compte que les portions jugées viables de la 

tumeur côest-à-dire les portions se rehaussant après injection. Ces critères EASL (european 

association for the study of liver disease) et modified-RECIST prennent donc en compte la 

somme des plus grands diamètres de la portion rehaussée (Tableau 2). 

Il existe plusieurs limites ¨ lôemploi des crit¯res utilisant la densit®. Les d®lais 

dôacquisition apr¯s injection de lôagent de contraste intraveineux (art®riel pr®coce, art®riel 

tardif, portal et tardif) sont variables en fonction des pratiques des centres et doivent être 

respectés et reproductibles afin de ne pas introduire de pseudo-modifications liées à la 

technique et non ¨ un changement tumoral sous th®rapie. De plus, lôinjection de produit de 

contraste peut ne pas être possible chez un certain nombre de patients porteurs de cancers, qui 

combinent souvent plusieurs facteurs de risque dôinsuffisance r®nale. 
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Tableau 2. Critères modified-RECIST [36] 

 

 

2.3.5 Cas particulier des malformations artérioveineuses superficielles (MAVS) de la 

face 
 

La MAV est la conséquence d'un défaut de développement du réseau artériolo-capillaire 

entre artères et veines aboutissant à la formation de communications artérioveineuse directes : 

les « shunts ». Dans une MAV, la succession artère-artériole-capillaire-veinule-veine, est 

donc remplacée par la juxtaposition de shunts formant le ç nidus è. En cas de MAV, lôabsence 

dôinterposition des art®rioles ¨ forte r®sistance h®modynamique entre les syst¯mes art®riel et 
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veineux entra´ne une circulation sanguine ¨ haut d®bit et lô®tablissement de vitesses 

circulatoires élevées depuis le versant art®riel en amont de la MAV jusquôau syst¯me de 

retour veineux en aval.  

Lô®volution des MAV superficielles de la face est variable dôun patient ¨ un autre et 

pour un même patient variable en fonction du temps. Certaines malformations peuvent être 

« dormantes » pendant plusieurs années puis devenir cliniquement visibles suite à un 

microtraumatisme (choc, traumatisme ou traitement inapproprié) [47] une stimulation 

hormonale (poussée pubertaire, grossesse) ou spontanément [47, 48]. Lôaugmentation de 

volume les rend symptomatiques avec survenue de douleurs, de saignements, dôun effet de 

masse et surtout dôun pr®judice esth®tique pouvant devenir important. La chirurgie dôex®r¯se 

et lôembolisation (obstruction des art¯res alimentant la l®sion par du mat®riel ®tranger ¨ type 

de colle ou billes) constituent lôarsenal th®rapeutique des MAV superficielles. Cependant, ces 

traitements peuvent, dans de mauvaises indications, stimuler la croissance de la MAV.  

La d®cision th®rapeutique d®pend actuellement de lô©ge du patient, de lôaspect clinique 

de la MAV, de sa localisation, de son évolutivité, de son angio-architecture et de 

lôenvahissement en profondeur des tissus sains. Une MAV est d®crite cliniquement en 4 

stades successifs selon la classification proposée par Schobinger en 1995.  

 

Classification de Schobinger :  

¶ Stade I, phase quiescente : tache cutanée rose ou bleutée (« faux angiome plan »), 

chaude, avec un shunt artério-veineux confirm® ¨ lô®chographie Doppler  

¶ Stade II, phase dôexpansion : majoration de la l®sion qui devient pulsatile, 

avec un thrill et un réseau veineux tendu et tortueux  
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¶ Stade III, phase de destruction : stade II compliqué de lésions cutanées avec 

nécrose, infection, hémorragies et douleurs 

¶ Stade IV, phase de décompensation : stade III avec insuffisance cardiaque. 

Cependant ces critères ont des limites. La distinction entre la phase quiescente et la 

phase dôexpansion est avant tout clinique, difficilement mesurable et quantifiable lors dôun 

suivi longitudinal. Or côest lors de la phase dóexpansion quôune intervention th®rapeutique 

semble le moment le plus approprié. Le patient est alors asymptomatique et il est important de 

s®lectionner les patients chez qui le traitement serait le plus appropri® afin dô®viter dôexposer 

inutilement les patients porteurs de MAV quiescentes à des traitements potentiellement 

générateurs de complications. De plus, lors de traitements incomplets de volumineuses MAV, 

il nôexiste pas de crit¯res pr®cis de suivi longitudinal et de d®tection de lôapparition dôune 

récidive.  
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2.3.6 Cas particulier de la carcinose péritonéale 
 

La carcinose péritonéale correspond à une dissémination au sein de la cavité 

p®riton®ale de toute tumeur dont lôorigine nôest pas le p®ritoine. La carcinose p®riton®ale est 

aussi souvent le stade terminal de la maladie en oncologie digestive et gynécologique. La 

surface péritonéale est le second site anatomique de dissémination des cancers gastriques, 

colorectaux et ovariens. Le diagnostic et le suivi de la carcinose péritonéale sont primordiaux. 

En effet, lôav¯nement de th®rapeutiques efficaces comme la péritonectomie de réduction 

tumorale compl®t®e dôune chimioth®rapie hyperthermie intrap®riton®ale, requiert un 

diagnostic pr®coce avec ®valuation de lôextension et de la localisation permettant dôanticiper 

les ablations dôorgane avant que cellesïci ne sôav¯rent trop délabrantes ou engageant le 

pronostic vital des patients. Les crit¯res morphologiques sôappliquent mal dans le cadre de la 

carcinose péritonéale, pour plusieurs raisons : tout dôabord la taille des implants de carcinose 

est souvent < 1cm, ceci correspondant alors dans les critères RECIST 1.1 classiques à des 

lésions non-cibles. Ensuite, il existe différents types de carcinose péritonéale dont certaines 

sont mucineuses, liquidiennes,  constitutives du pseudo myxome p®riton®al, et la mesure dôun 

nodule nôest alors pas le reflet de lôextension de la maladie. Par ailleurs, la taille des implants 

et leur nombre nôest pas le reflet de la r®s®cabilit® et donc de la survie des patients. Enfin 50% 

des patients d®c¯deront sans pr®senter dôautres sites métastatiques. 

Au point de vue de lôimagerie m®dicale, la TDM abdominale reste lôexamen 

recommand® dô®valuation de la carcinose p®riton®ale. Lô®valuation de la carcinose p®riton®ale 

en imagerie est calqu®e sur lô®valuation chirurgicale préopératoire. Il a donc été développé 

des scores permettant de quantifier et dô®valuer la carcinose p®riton®ale. Ainsi le score le plus 

utilisé est le score de Sugarbaker (Figure 6) [49, 50], lôindex de carcinose p®riton®al (ICP). 

Lôabdomen est divis® en 9 r®gions et lôintestin gr°le en 4 segments (jéjunum proximal et 

distal, et iléon proximal et distal). La taille de la masse tumorale est évaluée dans chaque 
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région et segment avec une échelle semi-quantitative allant de 0 à 3 (0 : pas de tumeur, 1 : 

tumeur de moins de 0.5cm, 2 : tumeur mesurant entre 0.5 et 5cm, 3 : tumeur de plus de 5 cm 

ou plage confluente). Le score varie donc de 0 à 39. Dans son analyse, Sugarbaker montre que 

les patients avec un ICP<20/39 ont un pronostic amélioré par la traitement chirurgical du fait 

de la possibilit® dôune ex®r¯se compl¯te [50].   

 

Figure 6. Index de Carcinose Péritonéale de Sugarbaker.  

 

 

Lô®valuation de lôICP radiologique par TDM est aujourdôhui la r¯gle mais cette 

évaluation souffre de certaines limites. En effet, la détection des implants varie avec une  

sensibilité de 25 à 96% en fonction des régions étudiées et de la taille des implants [51ï55]. 

Marin et al. rapporte une sensibilité de 43% pour la lésion de moins de 5 mm, de 100% pour 

les lésions de plus de 5 cm et de 87% pour les lésions intermédiaires [55]. De même, la 
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sensibilité de détection des implants est meilleure dans certaines régions : 100% dans la partie 

ant®rieure de lôabdomen et la surface h®patique et 40% dans le petit omentum ou sur la paroi 

de lôintestin gr°le. La sp®cificit® ®tait ®lev®e dans toutes les r®gions sauf les segments 

m®sent®riques. Lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM) peut elle aussi °tre utilis®e en 

complément de la TDM, améliorant ainsi ses performances de détection notamment pour les 

tumeurs mucineuses, en particulier dans le cas du pseudomyxome péritonéal [56ï58]. En 

effet, les implants de tumeurs mucineuses contiennent une grande proportion dôeau et se 

voient donc particuli¯rement bien en IRM. Il semble que lôinterpr®tation de lôIRM soit plus 

ardue et n®cessite lôexp®rience dôun lecteur s®nior travaillant dans un centre spécialisé [58].  
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2.4 Hémodynamique 

 2.4.1 Pression hémodynamique, tension pariétale 

 

2.4.1.1 Au niveau de lôorganisme 

 

2.4.1.1.1 La boucle circulatoire 

 

Le système circulatoire comprend une grande circulation ou circulation systémique, 

situ®e entre le cîur gauche et le cîur droit. L'aorte et les art¯res de conduction puis de 

distribution assurent l'apport en oxygène et en nutriments aux tissus et aux organes, les veines 

drainent le sang qui a participé aux échanges capillaires vers le cîur droit. Le syst¯me 

circulatoire comprend aussi une petite circulation ou circulation pulmonaire, située entre le 

cîur droit et le cîur gauche qui apporte le sang d®satur® aux poumons, lieu de l'h®matose. 

Les veines pulmonaires drainent le sang oxygéné par les poumons vers le cîur gauche d'où il 

est ®ject® dans l'aorte et la grande circulation vers l'ensemble de l'organisme. Côest le travail et 

la force de contraction du ventricule gauche (cr®ation dôune pression h®modynamique et dôun 

débit) qui pousse le sang tout le long de la circulation systémique. 

 

2.4.1.1.2 Circulation systémique 

 

La circulation systémique se décline en différentes circulations locales placées en 

parallèle les unes par rapport aux autres. La pression hémodynamique à lôentr®e de chacune 

est donc la même : il sôagit de la pression artérielle. La pression hémodynamique à la sortie de 

chacune est aussi identique : il sôagit de la pression veineuse centrale. Ainsi, côest le niveau de 

la résistance hémodynamique locale qui ajuste le niveau de débit sanguin qui traversera 

chaque circulation locale (loi de Poiseuille). 

Le débit cardiaque est la somme des débits sanguins locaux, destinés à chaque organe. 

Côest la valeur relative de la r®sistance h®modynamique locale qui va sôopposer plus ou moins 
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fortement ¨ lô®coulement du sang dans chacune des circulations locales qui va ®tablir le 

niveau du débit sanguin local, donc la distribution du débit cardiaque. La modification de 

cette valeur relative entraine une « redistribution du débit cardiaque ». 

Comme la résistance artériolaire systémique est très élevée, le ventricule gauche doit 

créer une pression hémodynamique élevée (de type artérielle) pour forcer le barrage 

art®riolaire, sa r®sistance, afin dôassurer le d®bit cardiaque. Après passage du barrage 

artériolaire, les pressions hémodynamiques sont faibles dans les capillaires systémiques. 

Comme ils nôoffrent que peu de r®sistance h®modynamique, la chute de pression est faible, 

elle reste parfaitement suffisante pour assurer le retour veineux jusquôau cîur droit, 

lôoreillette droite, o½ la pression est presque nulle (pression veineuse centrale). 

La finalit® du syst¯me cardiovasculaire est ainsi dôassurer un d®bit cardiaque d®livr® ¨ 

pression artérielle suffisante pour couvrir les besoins métaboliques de lôensemble de 

lôorganisme, de chaque organe. Le syst¯me cardiovasculaire rempli ses fonctions en 

maintenant lôhom®ostasie du d®bit cardiaque (Qc) qui varie en fonction de ses deux facteurs 

dôadaptation que sont :  

1) Le volume dô®jection systolique (VES)  

2) La fréquence cardiaque (FC)  

La r®gulation de la pression art®rielle (PA) sô®quilibre avec le d®bit cardiaque gr©ce au 

niveau de résistance systémique totale (RST), dépendant directement des niveaux de 

résistance hémodynamique élev®e ¨ lô®tage de chaque organe. Le syst¯me fonctionnant ç en 

boucle è, lôhom®ostasie nôest assur®e que gr©ce ¨ un retour veineux efficace qui alimente le 

cîur, afin quôil maintienne son débit et la pression artérielle.  

Ainsi, la contraction cardiaque (systole) génère une énergie potentielle ou pression 

hémodynamique dans les artères (force exercée par unité de surface) exprimée en millimètre 

de mercure.  
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  PA = VES x FC x RST. 

La pression artérielle résulte du produit du débit cardiaque par la RST. A lôétat basal, 

le débit cardiaque variant peu, ce sont les résistances périphériques qui se modifient, fluctuent 

pour maintenir le niveau de pression sanguine (Figure 7).  

 

PA = Qc x RST. 

 

 
Figure 7. Sch®matisation dôun syst¯me ¨ haute pression [59]. 
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2.4.1.2 Au niveau de lôorgane 

 

Le tonus vasomoteur des cellules musculaires lisses va modifier le diamètre des 

artérioles et donc, selon la loi de Poiseuille, réguler le niveau de pression sanguine. Le 

système nerveux autonome, et particulièrement sa branche sympathique, règle le niveau de la 

RST pour maintenir la pression art®rielle ¨ lô®tage de lôorganisme afin de maintenir la 

pression de perfusion de tous les organes. Une fois que lôhom®ostasie de la pression art®rielle 

est assurée, il existe un ajustement possible à chaque organe : la résistance hémodynamique 

locale peut être modulée par phénomène de vasomotricité, pour ajuster le débit sanguin local 

et les apports nutritifs. Cet ajustement se fait sous contrôle du système nerveux autonome, 

côest-à-dire dans des limites qui ne déséquilibrent ni la résistance systémique totale, ni le 

niveau de pression artérielle donc de pression de perfusion de tous les organes. 

Le réseau capillaire distal qui fait communiquer les artérioles et les veinules est 

constitu® dôune matrice extracellulaire et dôune monocouche de cellules endoth®liales assez 

fine pour permettre les échanges dôeau, de gaz dissous, dôions et de mol®cules n®cessaires au 

métabolisme des organes. Les transferts diffusifs intéressent les petites molécules gazeuses, 

les glucides, les lipides et acides amin®s et sôeffectuent librement, suivant un gradient de 

concentration, le long du capillaire, jusquô¨ ®quilibre des concentrations de part et dôautre de 

la barrière capillaire. Les transferts de liquides sont régis par lôEquilibre de Starling ou 

équilibre entre les pressions hémodynamiques et les pressions oncotiques, côest à dire les 

pressions osmotiques dues aux différences de concentration en prot®ines de part et dôautre de 

la barrière capillaire ; les protéines étant des molécules de haut poids moléculaire ne 

traversant pas librement cette barrière. Le maintien dôune résistance artérielle élevée est 

fondamental pour abaisser la pression hémodynamique capillaire et éviter la fuite de liquide 

dans lôinterstitium. La diff®rence de pression h®modynamique entre le p¹le art®riolaire et le 

pôle veinulaire du capillaire systémique permet le passage de liquide vers lôinterstitium ¨ 
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lôentr®e du capillaire et sa r®int®gration dans le secteur plasmatique ¨ sa sortie (Figure 8). 

Une paroi capillaire incomplète ou altérée, la présence de micro vaisseaux néoformés sans 

sphincter pré-capillaire efficace, modifient lô®quilibre des forces au sein des tumeurs 

provoquant un îd¯me et une augmentation des pressions tissulaires, et, secondairement un 

collapsus des vaisseaux, une ischémie au centre des tumeurs ou métastases [31, 32].  

 

Figure 8. Capillaire et pression efficace de filtration [59]. 

 

 

Lôadaptation du d®bit sanguin local aux modifications des besoins m®taboliques se fait 

grâce aux phénomènes de recrutement micro vasculaire et de vasomotricité artériolaire 

modifiant ainsi la valeur de la résistance hémodynamique locale. Certains territoires en 

situation de besoin m®tabolique recrutent et se vasodilatent, tandis que dôautres sans grand 

besoin se vasoconstrictent et la valeur de la RST se modifie peu. Ainsi, la pression artérielle 
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est peu impactée et le débit cardiaque reste plus ou moins stable mais redistribué par le jeu de 

la modification relative des résistances hémodynamiques locales. Cette redistribution ne 

nécessite alors aucun travail cardiaque supplémentaire. Par contre, si la redistribution est 

insuffisante, que la RST sôabaisse, le d®bit cardiaque doit augmenter pour maintenir, voire 

augmenter la pression art®rielle et la pression de perfusion dôorgane. Côest le rôle du système 

nerveux autonome et particulièrement de sa branche sympathique de stimuler la contraction 

cardiaque pour augmenter la force de contraction ventriculaire gauche et la fréquence 

cardiaque pour augmenter le débit cardiaque. La régulation nerveuse de la pression artérielle 

assure alors la modification harmonieuse des valeurs de débit cardiaque, de résistances 

hémodynamiques locales (donc de la RST et de la pression artérielle) pour assurer 

lôhom®ostasie h®modynamique centrale et p®riph®rique m°me en conditions dôaugmentation 

du m®tabolisme comme en cas dôexercice physique par exemple. Certaines situations 

pathologiques sôaccompagnent dôune baisse de la r®sistance h®modynamique locale comme la 

cr®ation dôun lit vasculaire n®oform® en cas de MAV. En cas de développement important, 

ces lits vasculaires anormaux peuvent avoir un impact sur la valeur de la RST et obliger à une 

augmentation permanente du débit cardiaque comme par exemple au stade 4 de la 

classification de Schobinger. 

 

2.4.1.3 Circulation hépatosplanchnique (cas particulier)  

 

Les vaisseaux mésentériques irriguent un système capillaire entérique (intestins) que 

draine la veine mésentérique supérieure; cette veine conflue avec la veine splénique (rate) 

pour donner la veine porte. La veine porte se résout en un second réseau capillaire sinusoïdal 

dans le foie que drainent les veines sus-hépatiques vers la veine cave inférieure. On comprend 

l'importance de cette disposition circulatoire particulière pour assurer les phénomènes 

métaboliques de digestion : les nutriments sont absorbés au travers de la barrière intestinale et 
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drainés directement vers les hépatocytes, sans passage systémique, pour transformation et 

stockage puis libération différée. 

 

 

2.4.2 Vitesse et débit 

 

Le cîur conf¯re au sang une énergie potentielle (pression hémodynamique) et une 

énergie cinétique sous forme de vélocité sanguine dans toutes les artères, les artères de 

conduction et de distribution. Pour une vélocité donnée, le débit sanguin dans un vaisseau 

rectiligne sans bifurcation, soumis à un gradient de pression donné, est déterminé par sa 

surface de section : 

 

  Q = S x v 

 

Où   - Q est le débit sanguin local, en ml/s  

- v la vélocité sanguine, en cm/s. 

- S la section orthogonale de ce vaisseau, en cm².  

En raison des forces de friction du sang sur lôendoth®lium vasculaire et des forces de 

frottement internes du sang, li®es ¨ sa viscosit®, la v®locit® nôest pas uniforme dans la lumi¯re 

artérielle ; elle est plus ®lev®e au centre du courant sanguin quôau contact de lôendoth®lium.  

Dans le cas dôun vaisseau rectiligne et de section r®guli¯re parcouru par un d®bit 

constant relativement faible, lô®coulement sanguin est laminaire, côest-à-dire quôil se fait selon 

des lignes de courant stables. Cet écoulement obéit alors à la loi de Poiseuille et son profil de 

vitesse est parabolique (Figure 9).  
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Figure 9. Profil dô®coulement parabolique dôun fluide id®al [59]. 

 

 

Loi de Poiseuille : 
 

1Ö
ɝ0p 2

ψ ʈὒ
 

 

- Qv = débit dans le vaisseau considéré, en ml/s  

- R = rayon du vaisseau, en cm 

- ȹP = diff®rence de pression ¨ lôentr®e et ¨ la sortie du vaisseau consid®r®, en mmHg 

- L = longueur du vaisseau considéré, en cm 

- µ = viscosité sanguine, en Poise 
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Au niveau des bifurcations artérielles et des sténoses, l'écoulement sanguin devient 

turbulo-laminaire, voire rétrograde sur certaines parties de la surface de section artérielle. Les 

conditions qui d®terminent lôaspect laminaire ou turbulo-laminaire dôun ®coulement sont 

fonction de sa vélocité v, (en cm/s), du diamètre du vaisseau considéré (d en cm), de la 

viscosit® sanguine (Õ, en Poise) et de la masse volumique du sang (ɟ, en g/cm
3
). Le nombre 

de Reynolds (Re) est un nombre sans dimension qui exprime lôimportance relative des forces 

dôinertie par rapport aux forces visqueuses. Il renseigne sur la stabilit® de lô®coulement :  

 

2Å
ÖÄʍ

ʈ
 

 

Lorsque le nombre de Reynolds est inf®rieur ¨ 2300, lô®coulement est laminaire. 

Lorsque le nombre de Reynolds est sup®rieur ¨ 2300, lô®coulement peut devenir turbulent. 

Côest le cas dans les premiers centim¯tres de lôaorte thoracique en raison de la vitesse 

dô®jection ¨ la sortie du ventricule gauche. Les modifications brutales ou importantes de la 

g®om®trie qui caract®risent les st®noses s®v¯res, les bifurcations, lôentr®e dans les collat®rales 

ou autres obstacles ¨ lô®coulement, peuvent °tre ¨ lôorigine dôinstabilit®s localis®es par 

augmentation soudaine des vitesses.  

 

2.4.3 Tension pariétale  

 

La pression sanguine exerce sur les parois des vaisseaux une force perpendiculaire à la 

surface endoluminale (Figure 10). Ces forces sont compensées par des forces intrapariétales 

radiales et tangentielles exerc®es par les diff®rents ®l®ments de la paroi et sôopposant aux 

effets de distension de la pression sanguine. Dans certain organe, la pression externe au 

vaisseau peut ne pas °tre nulle et côest alors la diff®rence de pression interne et externe au 
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vaisseau ou pression transmurale qui entre en jeu. Ainsi, dans la direction radiaire, la tension 

pariétale T est liée à la pression sanguine transmurale (P, en mmHg) et au rayon du vaisseau 

(r, en cm) par la loi de Laplace :  

T = P x r 

Elle sôexprime mmHg.cm. 

 

Figure 10. Représentation de la loi de Laplace sur un tube circulaire de longueur très 

supérieure à son rayon. La tension pariétale est le produit de la pression transmurale par 

le rayon interne. 
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2.4.4 Force de cisaillement et remodelage artériel 

 

Lorsque le sang sô®coule, il exerce une force de friction ¨ la surface endoth®liale. Cette 

force se traduit par une contrainte dite de cisaillement (Ű) sur la paroi vasculaire qui est d®finie 

comme le produit de la viscosité du sang et du gradient de vélocité sanguine. 

La contrainte de cisaillement transmise ¨ lôendoth®lium par le courant sanguin tend ¨ 

d®placer lôendoth®lium et la couche intimale dans la direction de lô®coulement. Dans le cas 

dôun ®coulement laminaire, la contrainte de cisaillement Ű est ®gale ¨  

 

   Ű =  

 

- Où µ représente la viscosité sanguine, en Poise 

- r le rayon vasculaire, en cm 

- v la vélocité sanguine maximale au centre du vaisseau, en cm/s 

Elle sôexprime en dyne/cmĮ. 

La contrainte de cisaillement ou Wall Shear Stress (WSS) des anglo-saxons est 

adaptée dans des limites de normalité en fonction du diamètre circulant donc de la distance 

par rapport au cîur. Le WSS est de 8 à 10 dynes/cm² pour les grosses artères de conduction, 

il sô®l¯ve jusquô¨ des valeurs de 40 ¨ 50 dynes/cmĮ pour les art¯res de petit calibre et les 

artérioles [60].  
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2.5 Structure compartimentale du vaisseau 
 

Elle comprend trois secteurs :  

1) Endoluminal, composé de cellules sanguines et endothéliales, de peptides et de 

protéines plasmatiques ;  

2) Médial, composé de cellules musculaires lisses et de matrice extracellulaire ;  

3) Adventitiel, composé de tissu conjonctif et de terminaisons nerveuses capillaires 

(Figure 11). 

 

Figure 11. Structure compartimentale dôun vaisseau sanguin artériel 

 

 

 

 

 

2.5.1 Endothélium 

 

Lôintima est successivement compos® de lôendoth®lium, de la membrane basale et de 

sa couche sous-endothéliale puis de la limitante élastique interne.  

Les cellules endothéliales sont orientées dans le sens des forces de cisaillement qui 

leur est appliquée [61]. La surface luminale des cellules endoth®liale est recouverte dôun 
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glycocalyx chargé négativement dont le rôle essentiel est anticoagulant. Le transport 

endothélial se fait par transcytose et le passage des petites molécules au travers de la barrière 

endothéliale se fait par les espaces intercellulaires. Les cellules endothéliales sont reliées 

entre elles par des jonctions serrées (tight junctions) et des nexus (gap junctions). Les 

cellules endoth®liales peuvent se contracter sous lôeffet dôagents vasoactifs tels que la 

thrombine, les cat®cholamines, lôhistamine, la s®rotonine, lôangiotensine II ou la s®rotonine.  

La contraction des cellules endothéliales induit un élargissement des espaces intercellulaires 

et donc une augmentation de la perméabilité endothéliale. Le taux de renouvellement 

cellulaire est faible, de lôordre de 1-2 cellules pour 1000 cellules endothéliales par jour, mais 

peut aller jusquô¨ 10 pour 100 cellules par jour dans des r®gions soumises ¨ des contraintes 

de cisaillement élevées. Les cellules endothéliales influencent la vasomotricité et la 

prolifération des cellules musculaires lisses. Lôendoth®lium joue un r¹le essentiel dôinterface 

entre le sang circulant (protéines plasmatiques, peptides, cellules sanguines) et la média de 

la paroi artérielle responsable de la vasomotricité. Il transmet les messages de la phase 

plasmatique à la phase viscoélastique de la média. 

La lame basale est composée de micro fibrilles de collagène de type IV et de 

glycoprot®ines. Elle constitue le support et le guide de la r®g®n®ration de lôendoth®lium.    

La couche sous-endothéliale est occup®e par des fibres conjonctives de lô®lastine et du 

collagène, des protéoglycanes et quelques cellules musculaires lisses. 

La limitante ®lastique interne est une couche fen°tr®e de tissu ®lastique dôenviron 70 ¨ 

100 nm dô®paisseur.  
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2.5.2 Média 

 

La média est principalement constituée de cellules musculaires lisses et de matrice 

extra cellulaire. Cette dernière est composée de fibres élastiques, de fibrilles dô®lastine, de 

faisceaux et fibrilles de collagène, et de protéoglycanes. On peut distinguer les artères de 

conduction ou artères élastiques et les artères de distribution ou artères résistives.  

Les artères de conductance (aorte et les premières branches collatérales) se 

caractérisent par une proportion relative de fibres élastiques plus importante que la proportion 

de fibres musculaires. Cette particularité confère à la paroi de ces artères une compliance 

artérielle basse. Les fibres élastiques sôopposent ¨ une d®formation trop importante sous 

lôeffet de la pression art®rielle systolique et maintient la structure du vaisseau pendant la 

diastole.  

Les artères de distribution (des art¯res de petit calibre jusquôaux artérioles) ont quant à 

elles une proportion de fibres musculaires croissante, de manière inversement proportionnelle 

à leur calibre. Cette particularité confère à ces artères des propriétés de vasomotricité 

permettant la dilatation en cas dôaugmentation transitoire de d®bit sanguin local [62]. Cette 

propriété est aussi le vecteur et le stimulus principal des phénomènes de remodelage 

vasculaire en cas de modification permanente du débit sanguin local réglé par le niveau de la 

résistance hémodynamique locale. 

 

2.5.2.1 Cellules musculaires lisses  

 

Les cellules musculaires lisses de la média sont le déterminant de la vasomotricité et 

de la vasotrophicité artérielle. En sus, les cellules musculaires lisses sécrètent des protéines 

permettant de communiquer avec la matrice extracellulaire et les cellules environnantes. Il 

existe une grande h®t®rog®n®it® dans lôexpression ph®notypique de ces 3 fonctions des 

cellules musculaires lisses en situation normale et au cours des différents processus 
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pathologiques. Ainsi, au cours de lôath®roscl®rose il existe une migration des cellules 

musculaires lisses vers lôendoth®lium sôaccompagnant alors dôune expression ph®notypique 

de type myofibroblastique responsable dôune perte du potentiel contractile au profit dôune 

fonction sécrétoire. De façon similaire, lors dôune mise en culture cellulaire la fonction 

contractile des cellules musculaires lisses de la média disparaît au profit de la fonction 

sécrétoire qui varie en fonction des phases prolifératives ou quiescentes.  

La contraction des cellules musculaires lisses de la média passe par la création de 

ponts actine-myosine. Ces interactions entre protéines contractiles sont inexistantes lors de la 

phase de relaxation complète. Cette contraction est dite tonique par opposition à la contraction 

rythmique des cellules musculaires lisses cardiaques. En effet, côest le relargage du calcium 

contenu dans les sites de stockage intracellulaire qui modifie la concentration calcique dans le 

cytosol et qui induit lôentrée de calcium extracellulaire vers le milieu intracellulaire par de 

canaux calciques membranaires permettant le maintien dôune concentration ®lev®e de calcium 

libre intracellulaire responsable du maintien de lôinteraction actine-myosine et donc de la 

contraction. 

 

2.5.2.2 Matrice extracellulaire 

 

La matrice extra cellulaire est compos®e de fibres ®lastiques dô®lastine, de collag¯ne 

(type I et type III) et dôune substance fondamentale compos®e de prot®oglycanes qui ont une 

grande affinité pour les lipoprotéines de faible densité qui forment alors des complexes 

insolubles. Les protéines constituant la matrice extracellulaire, les glycoprotéines, 

prot®oglycanes et collag¯nes sont dôimportants modulateurs de la croissance des cellules 

musculaires lisses de la média. Lôadh®rence entre les cellules musculaires lisses et la matrice 

extracellulaire se fait via une famille de récepteurs appelés intégrines.  

 



 

65 

 

2.5.3 Adventice 

 

Lôadventice est compos® de fibres de collag¯nes et de fibroblastes. Elle est travers®e 

par le vasa vasorum, et des filets nerveux et lymphatiques. La vascularisation de la paroi des 

gros vaisseaux est assurée à la fois par le vasa vasorum adventitiel et par le flux sanguin 

endoluminal.  Lôimbibition ¨ partir du flux sanguin endoluminal suffit pour les artères de petit 

calibre à paroi moins épaisses. La stimulation des cellules musculaires lisses de la média se 

fait via les récepteurs alpha (vasoconstriction) et bêta (vasodilatation) par action des fibres 

nerveuses sur les myocytes de la couche externe qui transmettent aux cellules sous-jacentes 

lôexcitation ¨ lôaide de seconds messagers. 
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2.6 Propriété des vaisseaux  

2.6.1 R®gulation locale du d®bit vasculaire dôun organe 

 

Les cellules musculaires lisses de la média des artères sont responsables du tonus 

vasomoteur. Elles sont donc la cible des communications extracellulaires initiées soit par 

lôendoth®lium (dite centrifuges) soit par les terminaisons nerveuse adventitielles (dites 

centripètes) qui génèrent et modulent le niveau de contraction ou de relaxation des cellules 

musculaires lisses [62].  

 

2.6.1.1 Vasoconstriction 

 

La vasoconstriction des cellules musculaires lisses est essentiellement de type centripète. 

Ainsi les catécholamines et les peptides du système rénine-angiotensine-aldostérone sont 

lib®r®s ¨ la jonction neuromusculaire situ®e ¨ lôinterface entre lôadventice et la m®dia. De 

demi-vie courte, lôaction de ces peptides est limit®e dans lôespace et côest gr©ce ¨ 

lôorganisation syncitiale des cellules musculaires lisses que les signaux intracellulaires 

g®n®r®s se propagent dôune cellule ¨ lôautre. Les m®canismes vasoconstricteurs sont soit 

diffus, et représentés par les catécholamines et le système rénine-angiotensine-aldostérone, 

soit locaux, essentiellement représentés par lôendoth®line, le thromboxane A2 et la 

prostaglandine H2, les anions superoxydes et lôhypoxie.  

Les catécholamines stimulent les r®cepteurs Ŭ1-adrénergiques couplés à la voie des 

phosphoinositols au niveau des jonctions neuromusculaires adventitielles. Le système rénine-

angiotensine fait intervenir la r®nine secr®t®e par lôappareil juxta-glomérulaire et 

lôangiotensinog¯ne secrété par le foie. La sécrétion de rénine est régulée par la pression 

sanguine de perfusion, la concentration sodique dans la macula densa du tube contourné distal 

du rein, la stimulation ɓ-adr®nerg®tique et le r®trocontr¹le n®gatif de lôangiotensine II. La 

r®nine clive lôangiotensinog¯ne en angiotensine I qui est ensuite transform® en angiotensine II 
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par lôenzyme de conversion. Lôangiotensine II stimule alors les r®cepteurs ¨ lôangiotensine II 

de type 1 (AT-1) des cellules musculaires lisses qui sont couplés à la voie des 

phosphoinositols qui modulent la contraction des cellules musculaires lisses via la libération 

de m®tabolites vasoactifs comme lôendoth®line. Le r®cepteur AT-1 est en outre capable de 

stimuler la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires en induisant la 

transcription de facteurs de croissance comme le PDGF A (Platelet derived growth factor) ou 

le TGFɓ1 (Transforming growth factor).  

Localement, lôendoth®line 1 coupl®e au r®cepteur de lôendoth®line de type 1 induit une 

vasoconstriction via lôactivation de la phospholipase C.  La lib®ration dôendothéline est 

inhib®e par le NO et les contraintes de cisaillement ®lev®es. Lô®tirement des cellules 

musculaires lisses stimule localement la sécrétion et la synthèse du thromboxane A2 et de la 

prostaglandine H2, aux effets vasoconstricteurs antagonistes. Enfin les anions superoxydes 

dégradent localement le NO et diminuent sa demi-vie et son action. Les situations qui 

g®n¯rent la production de radicaux libres sont nombreuses, incluant lôhypercholest®rol®mie, 

lôisch®mie/reperfusion, lôhypertension et lôinsuffisance cardiaque. Enfin lôhypoxie induit une 

dysfonction endoth®liale en favorisant la synth¯se dôendoth®line-1 et en inhibant celle de la 

nitric oxyde synthase (NOS) de type III, endothéliale. A long terme, lôhypoxie induit un 

remodelage vasculaire positif en favorisant la prolifération cellulaire par la synthèse de 

facteurs de croissance PDGFɓ, VEGF et le d®veloppement de la matrice extracellulaire par la 

synthèse de collagène IV.  

 

2.6.1.2 Vasodilatation  

 

A lôoppos®, les facteurs vasodilatateurs sont locaux. Les communications vasodilatatrices 

centrifuges, initi®es par lôendoth®lium, sont pr®pond®rantes dans les art¯res de conductance o½ 

elles modulent le diam¯tre art®riel en fonction de lôactivit® m®tabolique dôaval. En revanche 
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dans les artérioles, ce sont les communications vasodilatatrices centripètes qui prédominent et 

qui modulent le diam¯tre art®riolaire en fonction de lôactivit® m®tabolique environnante. 

Les facteurs vasodilatateurs principaux sont le NO, les prostacyclines et lôendoth®lium 

derived hyperpolarizing factor (EDHF). Tandis que les prostacyclines et le NO sont 

pr®pond®rants dans les art¯res de conductance, lôEDHF est essentiellement pr®sent dans les 

artères de résistance en synergie avec le NO.   

Le NO est un facteur important de la vasodilatation, il est particulièrement impliqué par 

les modifications des forces de cisaillement. Il est synth®tis® dans les vaisseaux par lôaction 

catalytique de la NOS de type III, endothéliale, sur la L-arginine, pour former du NO et de la 

L-citrulline [63]. La NOS de type III est calcium-calmoduline dépendante et est exprimée à la 

surface des membranes plasmiques des cellules endothéliales. La NOS de type III est associée 

à une structure membranaire appelée cavéole sensible aux variations de contraintes 

hémodynamiques (Figure 12). La NOS III va y °tre associ®e ¨ la cav®oline qui lôinhibe ou ¨ 

la calmoduline qui lôactive. Sous lôeffet de lôaugmentation des contraintes de cisaillement 

endoth®lial la NOS III se dissocie de la cav®oline et sôassocie ¨ la calmoduline avec pour 

conséquence la production de NO [64]. Le NO va ensuite activer la guanylate cyclase 

présente dans la cellule musculaire lisse qui transforme la guanosine triphosphate en 

guanosine monophosphate cyclique (GMPc). La GMPc va ensuite activer les protéines 

kinases G de type I qui induisent la relaxation du muscle lisse [65]. Enfin le NO exerce un 

rétrocontrôle négatif sur la production des récepteurs AT-1 responsable de la vasoconstriction 

et de la prolifération des cellules musculaires lisses. 
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Figure 12. Les cavéoles membranaires endothéliales.  

 

 

 

Les prostacyclines sont des antiagrégants plaquettaires puissants et un vasodilatateur de 

demi-vie plus longue que celle du NO. Ubiquitaire, sa synthèse et sa libération sont stimulés 

par des agonistes et par les contraintes de cisaillement [66]. La production de prostacyclines 

est directement dépendante des contraintes de cisaillement et de leur pulsatilité [67].  

Dans les artérioles, les communications centripètes prédominantes passent par les voies de 

lôad®nylate monophosphate cyclique (AMPc). Quand lôactivit® m®tabolique des cellules 

musculaires p®riph®riques augmente, la lib®ration dôad®nosine, de demi-vie brève induit ne 

vasodilatation locale des art®rioles terminale. Lôhyperh®mie m®tabolique qui en résulte 

provoque une augmentation des vitesses de circulation sanguine locale et des contraintes e 

cisaillement ¨ lôinterface sang - paroi responsable dôune vasodilatation des art¯res de 

conductance du territoire concerné.  
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2.6.2 Interaction vasomotricité et vasotrophicité 

 

Il existe une interaction entre les effets vasoconstricteurs (hormonaux ou mécaniques) 

ou les effets vasodilatateurs, en particulier du NO et la trophicité des vaisseaux. En effet, il a 

®t® d®montr® in vitro et in vivo que lôangiotensine II augmente la synthèse protéique et 

favorise la multiplication cellulaire en favorisant lôexpression de proto-oncogènes c-fos et c-

myc et en augmentant la production de facteurs de croissance tels que le PDGF [68ï70]. 

Cependant cet effet semble nécessiter une augmentation de la tension pariétale. En effet, il 

appara´t que des situations avec une forte stimulation de la s®cr®tion dôangiotensine II ne 

suffisent pas ¨ modifier lô®paisseur vasculaire pari®tale : dans le cas de la dépression sodée 

par exemple ou de la coarctation de lôaorte inter r®nale. Dans ce dernier cas, malgr® une 

puissante stimulation du système rénine-angiotensine-aldost®rone, il nôest observ® de 

modification de lô®paisseur pari®tale aortique quôen amont de la st®nose. Il semble donc quôil 

y ait nécessit® dôune action synergique hormonale et m®canique afin dôobtenir une r®ponse 

vasotrophique prolif®rative. Des effets analogues ¨ ceux observ®s avec lôangiotensine II ont 

®t® rapport®s avec dôautres effecteurs vasoactifs : endothéline, stimulation alpha-sympathique, 

bradykinine [71, 72].  

A lôoppos®, il a ®t® d®montr® que la s®cr®tion de NO inhibait la prolif®ration des 

cellules musculaires lisses et lôhyperplasie intimale [73ï76]. Le NO via le GMPc induit une 

diminution de synthèse endothéliale de PDGF et dôendoth®line ainsi quôune diminution de 

lôexpression des prot®ines dôadh®sion (VCAM-1, ICAM-1). Les variations des forces de 

cisaillement inhibent donc la prolifération intimo-médiale via les effets inhibiteurs du NO.  
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2.7 Remodelage vasculaire, interactions contraintes hémodynamiques / paroi 

artérielle 

2.7.1 Géométrie du vaisseau : le rayon 

 

Le rayon du vaisseau est considéré comme une grandeur qui entre dans la définition 

des contraintes hémodynamiques. En effet, le rayon du vaisseau intervient dans le calcul des 

forces de cisaillement et de tension pari®tale. Ainsi, la contrainte de cisaillement Ű est 

inversement proportionnelle au rayon r : 

 

Ű =  

Alors que la tension pariétale est directement proportionnelle au rayon : 

 

T = P x r 

 

En modifiant son rayon, le vaisseau est capable de réguler les contraintes 

hémodynamiques. Les variations de contraintes de cisaillement entraînent des variations du 

taux de calcium libre intracellulaire endoth®liale, modifiant lôactivit® de la NOS, par 

conséquent la production du NO et la relaxation musculaire lisse sous-jacente [77]. Plus 

pr®cis®ment, lôaugmentation des forces de cisaillement active lôexpression de lôARN 

messager de la NOS et la production de NO par les cellules endothéliales. Le NO diffuse dans 

les cellules musculaires lisses sous-jacentes et active la guanylate cyclase soluble, avec pour 

conséquence une relaxation du vaisseau par augmentation du GMPc. Au contraire, une 

diminution des contraintes de cisaillement entra´ne une diminution du calibre dôun vaisseau. 

Cette diminution de calibre passe par une diminution de lôexpression de la NOS endoth®liale 

et donc de la production de NO et de GMPc. Cette interaction dépend donc de la présence de 
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lôendoth®lium comme source de NO.  

 Parall¯lement, lôaugmentation ou la diminution du calibre entra´ne une modification 

des tensions pariétales appliquées au vaisseau. Lôaugmentation des tensions pari®tales a pour 

effet une stimulation des cellules musculaires lisses. Celles-ci vont alors modifier le tonus 

vasomoteur locor®gional et entrainer une modulation de leur patron dôexpression g®nique qui 

va induire le remodelage vasculaire. Ainsi, la relaxation musculaire lisse associée au 

remodelage vasculaire locorégional va aboutir à une normalisation des contraintes 

h®modynamiques de cisaillement ¨ lôinterface entre le sang et le vaisseau.   

 

2.7.2 Interaction tension pariétale / remodelage vasculaire 

 

Lôaugmentation de la pression sanguine et/ou du diam¯tre vasculaire a pour 

conséquence une augmentation de la tension pariétale exercée essentiellement sur la média du 

vaisseau. La distension des fibres de collagènes de la matrice extracellulaire entraîne via les 

intégrines un étirement des cellules musculaires lisses et un épaississement du cytosquelette. 

Les intégrines sont des protéines ubiquitaires hétérodimériques qui sont responsable de 

lôadh®sion du cytosquelette ¨ la matrice extracellulaire. Les int®grines transmettent les 

signaux mécaniques au cytosquelette et entraîne une production de NO. Ce phénomène 

nommé mécanotransmission conduit à une hypertrophie concentrique de la paroi du vaisseau, 

soit par réarrangement des cellules musculaires lisses et de la matrice extra cellulaire, soit par 

augmentation de la masse musculaire et du contenu en élastine et en collagène de la matrice 

[78ï80]. A lôinverse, une diminution des tensions pari®tales induit une diminution du contenu 

en collagène et une hypoplasie cellulaire [81].  

 

2.7.3 Interaction force de cisaillement / remodelage vasculaire 

 

Les variations du diamètre vasculaire induites par les contraintes de cisaillement sont 
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locales et ne concernent que le vaisseau où ces contraintes sont appliquées. Elles sont 

ind®pendantes de lôinnervation art®rielle et des changements de pression art®rielle [82]. Le 

moteur principale de ces variations de diamètre est la cellule musculaire lisse qui seule, ne 

détecte pas les contraintes de cisaillements < 100 dynes/cm² [83]. Côest en fait lôendoth®lium 

qui répond aux variations de débit et de contraintes de cisaillement (Figure 13).  

 

 

Figure 13. Lôendoth®lium, effectuer principal des forces de cisaillement [59] 

 

 

 En effet, une artère désendothélialisée ne répond plus aux variations des forces de 

cisaillement [83]. Il a été mis en évidence que la diminution des contraintes de cisaillement 

endoth®liales induisait un retard de croissance de lôart¯re associ® ¨ une r®duction de diamètre, 

et une altération des propriétés élastiques par diminution de son contenu en élastine [84, 85]. 

Au contraire, une augmentation des contraintes de cisaillement induit lôaugmentation de la 



 

74 

 

sécrétion de facteurs de croissance et une hypertrophie [86]. Les contraintes de cisaillement 

agissent directement sur la membrane plasmique endoth®liale ¨ lôinterface sang/vaisseau par 

deux moyens.  

Le premier est une stimulation dôun site primaire situ® ¨ lôorigine de la transmission de 

seconds messagers   biochimiques/électrophysiolologiques.   

Le second est la stimulation de différents sites reliés au cytosquelette. Ce phénomène 

est appelé mécanotransduction.   

  

2.7.4 Mécanismes biomoléculaires sous-tendus 

 

Les cellules endothéliales agissent comme une interface de détection pour la 

transduction des forces hydrodynamiques. Des études suggèrent que les intégrines, le 

récepteur 2 du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) (Flk-1), les canaux 

ioniques, les récepteurs couplés aux protéines G, ainsi que des molécules d'adhérence telles 

que la molécule d'adhésion cellulaire des cellules endothéliales des plaquettes participent à la 

détection de la contrainte de cisaillement par les cellules endothéliales. Plusieurs molécules 

sont impliquées dans la détection de la force mécanique appliquée à la surface membranaire 

des cellules endothéliales et suggèrent que leurs imbrications orchestrent l'initiation des 

réponses cellulaires (Figure 16). 

Les contraintes de frictions tangentielles au débit sanguin vont étirer les cellules 

endoth®liales et entra´ner lôaugmentation de la production de NO, via la transcription de 

lôARN messager de la NOS de type III [87ï89]. Il existe des canaux non sélectifs aux 

contraintes de cisaillement à la surface de la membrane plasmique des cellules endothéliales 

dont lôactivit® est proportionnelle ¨ lôintensit® des contraintes de cisaillement, avec un 

maximum dôactivit® pour une valeur de 20 dyne/cmĮ [90]. Il sôagit de canaux potassique de 

type « inward rectifying K channels » qui entraînent une hyperpolarisation de la cellule 
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responsable dôun gradient ®lectrochimique qui conduit une entr®e de calcium par des canaux 

calciques voltages-dépendants [91]. Il a été démontré que la libération de NO était dépendante 

de ces canaux potassique calcium dépendants [92].  

 

Figure 16. Réponses des cellules endothéliales aux contraintes de cisaillement [93].  

 

Mécanosensibilité induite par la contrainte de cisaillement et la signalisation intracellulaire 

menant à la modulation de l'expression des gènes et des fonctions cellulaires 

 

Plus sp®cifiquement dans les conditions de lôangiogen¯se tumorale, les n®ovaisseaux 

tumoraux pathologiques sont caractérisés par un remodelage phénotypique leur conférant une 

spécification de type artérielle. Les marqueurs de spécificité artérielle tels que Notch-1, 

éphrine B2 ou neuropiline-1 sont retrouvés à la surface des cellules endothéliales tumorales. 

Certains suggèrent que des modifications de débit sanguin local et de pression interstitielle 

pourraient °tre ¨ lôorigine de cette expression phénotypique [94]. Il a été démontré dans un 

mod¯le dôembryogen¯se que lôinversion du flux dans une membrane chorioallantoidienne 

supprime lôexpression de certains marqueurs de sp®cification art®rielle.  
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De plus, il a été démontré dans un modèle de CHC génétique murin exprimant 

lôantig¯ne T de SV 40 sous le contr¹le du promoteur de lôantithrombine III que des marqueurs 

de spécificité artérielle tels que Notch-4 étaient surexprimés dans les sinusoïdes selon une 

cinétique superposable à la cancérogenèse [95]. Ainsi, les changements phénotypiques acquis 

au cours de lôangiogen¯se seraient responsables de modifications hémodynamiques 

inductibles par la masse tumorale et donc du remodelage vasculaire. 
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2.8 Moyens dô®tudes 

Afin dô®valuer les forces de cisaillement et leur effet sur les art¯res il est n®cessaire 

dôavoir acc¯s au diamètre vasculaire et à la vitesse sanguine instantanée.  Il existe 

essentiellement deux moyens dôimagerie non invasive permettant dôobtenir ces 

informations : lô®chographie Doppler et lôIRM v®locim®trique par contraste de phase.  
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2.8.1 Echographie Doppler 

Lô®chographie Doppler est une m®thode dôimagerie non invasive utilis®e en routine 

clinique bas®e sur lôutilisation des ultrasons. D®velopp®e initialement ¨ des fins militaires lors 

de la seconde guerre mondiale pour la localisation des sous-marins, lô®chographie sôest 

ensuite développée dans le milieu médical avec de nombreuses applications dans les 

domaines de lôobst®trique, de la physiologie cardio-vasculaire et de lôoncologie. 

Lô®chographie bidimensionnelle a ®t® initialement d®crite par Ian Donald en 1958 à partir de 

lôanalyse des masses abdominales chez la femme [96]. Appliqué au système vasculaire, elle 

permet une analyse morphologique de la paroi des artères (artériosclérose, athérome, sténose, 

thrombose). Le principe est celui de lô®mission dôune onde ultrasonore qui traverse des 

milieux de densité liquidienne puis qui réfléchit une partie de son énergie à chaque interface 

traversée. La réflexion de cette onde ultrasonore produit une onde de moindre puissance en 

sens inverse. Le d®lai entre lô®mission de lôonde et sa r®flexion ainsi que lôintensit® de lôonde 

r®fl®chie permet dôextraire des informations sur la nature de lôinterface r®fl®chissante et sa 

profondeur. Ces informations peuvent alors être traduites en niveaux de gris avec une 

information qualitative (nature de lôinterface travers®e) et localisatrice (profondeur de 

lôinterface par rapport ¨ la source ®mettrice).  

Lô®chographie est ainsi, une modalit® dôimagerie non vuln®rante, côest-à-dire sans 

utilisation de rayon ionisant ni injection de produit de contraste dans ses conditions 

habituelles dôutilisation. En outre, elle autorise une r®solution spatiale ®lev®e, gr©ce ¨ 

lôutilisation de sondes permettant lô®mission de hautes fréquences. Enfin, du fait de son 

caract¯re non irradiant, elle autorise lôapplication continue dôun faisceau ultrasonore sur une 

structure permettant dô®tudier son ®volution quasiment en temps r®el. Cette derni¯re 

caractéristique a permis de développer lô®chographie Doppler. Le Doppler étudie les données 

cin®tiques issues dôun corps en mouvement. D®couvert en ao¾t 1842 par Johann Christian 
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Doppler en observant les changements de couleur (longueur dôondes) des ®toiles lorsquôelles 

sôapprochent ou sô®loignent de la Terre. Lôeffet Doppler a ®t® initialement d®crit pour lô®tude 

du mouvement des parois et des valves cardiaques en 1956 puis lô®tude des flux sanguins en 

1959 [97] par Shigeo Satomura. Les développements des deux méthodes combinées pour 

lôexploration vasculaire ont ®t® consid®rables depuis les ann®es 70 - 80.  Le Doppler 

vasculaire permet une analyse hémodynamique des écoulements dans les artères, in situ, en 

regard des l®sions, comme en aval, afin dô®valuer le retentissement r®gional. Le changement 

de fr®quence dôune source dôondes en d®placement relatif peut donc être enregistré et il est 

possible dôen d®duire la vitesse de d®placement. Plus pr®cis®ment, lorsquôun faisceau 

dôultrasons ®mis par une source rencontre une cible fixe, la fr®quence r®fl®chie par cette cible 

est identique à la fréquence émise. Lorsque la cible se déplace, la fréquence réfléchie est 

diff®rente de la fr®quence ®mise. Cette diff®rence (æF) entre la fr®quence dô®mission (Fe) et la 

fr®quence de r®ception (Fr) sôappelle la fr®quence doppler (Figure 14). Si les fréquences 

dô®mission et de r®flexion sont en MHz, la æF est kHz côest-à-dire dans la gamme des sons 

audibles par lôoreille humaine ; il suffit donc de mettre en série un amplificateur audio pour 

entendre le son Doppler [98]. Ainsi, lôeffet doppler permet de d®celer le mouvement des 

hématies dans un vaisseau. La fr®quence doppler æF sôexprime par la relation suivante : 

 

ῳὊ &Ò&Å
ς &Å 6 ÃÏÓʃ

ὅ
 

 

ï Fe : fr®quence dô®mission de la sonde, en Hz ; 

ï Fr : fréquence de réception de la sonde, en Hz ; 

ï V : vitesse des éléments figurés dans le vaisseau, en cm/s ; 

ï ɗ : angle entre lôaxe du vaisseau et lôaxe du faisceau ultrasonore ; 
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ï C : vitesse moyenne des ultrasons dans le corps humain (1 540 m/s) ; 

La fr®quence dô®mission est en g®n®ral comprise entre 2 et 20 MHz. Le choix de la 

fr®quence dô®mission r®sulte dôun compromis entre lôatt®nuation de lôonde ultrasonore 

(fonction de la fr®quence et de la profondeur de lôexamen) et le pouvoir de r®trodiffusion des 

organes qui croît avec la fréquence (en fait selon Fe
4
, loi de Rayleigh). 

 

Figure 14. M®thode dôéchographie Doppler [59] 

 

 

Le d®veloppement du Doppler puls® a permis dô®chantillonner sp®cifiquement une 

structure dôintérêt à une profondeur donnée. La possibilité de coupler le Doppler à 

lô®chographie simultan®ment a permis de d®terminer cette zone dôint®r°t. Les progr¯s en 

termes de miniaturisation, de calcul et de mémoire de stockage immédiat ont ensuite permis 

dôobtenir quasi - instantan®ment lôinformation Doppler en tout point dôun champ 

dôexploration ®chographique gr©ce aux possibilit® dô®mission et de r®ception multiples des 
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ondes ultrasonores (système multiportes multilignes) ; une image des déplacements des 

éléments figurés du sang dans les vaisseaux, du signal doppler codé en couleur est ensuite 

superpos®e ¨  lôimage ®chographique bidimensionnelle. Les structures vasculaires ainsi 

visualis®es ¨ lô®cran, il est possible dôapporter et dôajuster au diam¯tre vasculaire circulant 

une fen°tre de Doppler puls® pour enregistrer et analyser en temps r®el rapidement lôanalyse 

spectrale du signal pour ensuite mesurer un très grand nombre de paramètres circulatoires.  

Pour analyser lôensemble des vitesses circulatoires dans un vaisseau, on utilise 

lôanalyse spectrale, qui exprime graphiquement la totalit® des fr®quences contenues dans le 

signal doppler. ê lôensemble des h®maties dôune r®gion dôint®r°t correspond un ensemble de 

fréquences Doppler appelé spectre de fréquences. Lôanalyse du spectre en temps r®el est 

possible par lôutilisation dôune Transform®e de Fourier rapide.  
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2.8.2 IRM vélocimétrique par contraste de phase 

Lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM) est une m®thode dôimagerie non 

irradiante décrite initialement en 1946 et qui utilise une propriété caractéristique des éléments 

contenant un nombre impair de nucléons (protons et neutrons du noyau) chargé positivement. 

Ces éléments ont des propriétés magnétiques liées à la rotation sur elle-même de la particule 

(le spin). LôIRM ®tudie les modifications de lôaimantation des noyaux dôhydrog¯ne dôune 

substance soumise à un champ magnétique statique fixe élevé (B0, en Tesla). En présence de 

ce champ magn®tique, tous les atomes sôorientent selon le sens dôorientation de ce dernier et 

tournent sur leur axe avec une fréquence angulaire (ɤ, rad/s) : 

 

ɤ = ɔB0 

 

O½ ɔ est le rapport gyromagn®tique propre ¨ chaque noyau, en MHz/Tesla.  

Lôapplication dôune onde de radiofr®quence ¨ la fr®quence de r®sonance du noyau ɤ 

permet un transfert dô®nergie perturbant lô®quilibre du syst¯me en d®sorientant les atomes. Le 

retour ¨ lô®quilibre dôun atome ainsi en rotation d®crit une double pr®cession qui conf¯re une 

aimantation avec une composante double dite relaxation longitudinale et relaxation 

transversale : T1 et T2. Ces deux types de relaxation vont permettre dôextraire un signal 

®lectrique mesurable. Plus pr®cis®ment, côest lôespace fr®quentiel du signal qui est recueilli et 

côest gr©ce ¨ une transform®e de Fourier inverse que lôon pourra obtenir une image 

compr®hensible par lôîil humain.  

Les param¯tres du T1 et du T2 vont °tre ajust®s afin dôobtenir diff®rents contrastes 

fonction de la concentration de proton, de la température, de la concentration en oxygène, ou 

du flux sanguin permettant une caractérisation tissulaire. Il existe différentes séquences IRM 

permettant dôobtenir des informations morphologiques, mais aussi fonctionnelles, côest-à-dire 
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d®crivant une fonction dôun tissu. Parmi les s®quences dôimagerie fonctionnelle on peut citer : 

la diffusion, la perfusion, la spectroscopie, lô®lastographie, lôIRM dôactivation c®r®brale ou 

encore lôangiographie par r®sonance magn®tique.  

Lôangiographie par r®sonance magn®tique peut se faire par deux m®thodes :  

1. Par injection dôun produit de contraste dont on suit lô®volution dans la 

circulation sanguine  

2. Sans injection, en exploitant les ph®nom¯nes de flux ¨ lôint®rieur de chaque 

vaisseau.  

Ainsi, lôangiographie en contraste de phase repose sur le d®phasage des spins 

mobiles en fonction de leur vitesse de d®placement le long dôun gradient magn®tique 

linéaire bipolaire (Figure 15). Les images sont acquises avec un gradient dôencodage des 

vitesses choisi par lôutilisateur pour identifier la plage de vitesses dans laquelle les spins se 

déplacent. Lors de lôapplication du premier lobe du gradient (Gd+), les spins subissent un 

d®phasage d®pendant de leur position sur lôaxe X [99]. Avec lôapplication du second 

gradient (Gdī), de m°me intensit® et dur®e mais de polarit® invers®e, le d®phasage des 

protons stationnaires est annulé alors que celui des protons en mouvement (Dj) devient 

proportionnel à leur vitesse de déplacement. 

Dj= gGVT
2 

où   

-  g correspond au rapport gyromagn®tique, en MHz/Tesla 

- G correspond ¨ lôamplitude du gradient, en mTesla/m 

- V correspond ¨ la vitesse des protons en m/s 

- T correspond au temps dôapplication dôun des gradients, en ms 
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Figure 15. Représentation schématique du principe de la vélocimétrie par contraste 

de phase en IRM [99] 

 

 

La transform®e de Fourier fournit 2 types dôinformations : une information sur 

lôamplitude du signal (imagerie en magnitude) et une information sur la phase (imagerie en 

phase). Lôimagerie en magnitude se traduit par une image morphologique (Figure 16). 

Lôimagerie des flux en contraste de phase donne acc¯s ¨ la quantification des vitesses et des 

d®bits sanguins.  Le plan dôacquisition doit °tre perpendiculaire au vaisseau dôint®r°t. Les flux 

se dirigeant vers lôexaminateur sont cod®s en noir, ceux sôen ®loignant en blanc.  
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Figure 16. IRM en contraste de phase dans lôart¯re pulmonaire (AP) avec quantification 

des flux [99].  

 

(a) image en magnitude, anatomique en coupe oblique dans le plan de lôAP ; (b) image en 

contraste de phase. 

Les limites de cette technique concernent les flux complexes ou turbulents ¨ lôorigine de 

déphasages intra-voxels et dôune perte de signal au niveau de boucles vasculaires, de 

bifurcations ou de sténoses. Il est nécessaire de réaliser une synchronisation cardiaque 

simultan®e lors de ces s®quences, soit ¨ lôaide dôun ®lectrocardiogramme soit dôun oxym¯tre 

de pouls. En effet la dur®e dôacquisition des s®quences est sup®rieure ¨ la dur®e de la systole 

cardiaque. LôIRM synchronis®e avec le rythme cardiaque permet donc de sôassurer que 

chaque partie de lôimage est enregistrée au même moment du cycle cardiaque [99]. Une autre 

difficult® de lôIRM en contraste de phase est de sôaffranchir des mouvements respiratoires du 

patient qui peuvent perturber la quantification des flux. Il est donc nécessaire de contrôler le 

mouvement respiratoire du patient soit ¨ lôaide dôune ceinture pneumatique soit ¨ lôaide dôun 

contrôle au niveau du diaphragme qui va détecter la différence de contraste entre le foie et 

lôair des poumons afin de synchroniser la s®quence à la respiration du patient. Enfin, pour la 

pr®cision des mesures, lôacquisition doit °tre r®alis®e dans un plan perpendiculaire ¨ lôaxe du 

flux. 
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Cette imagerie de quantification des flux a été appliquée aux valves cardiaques, aux 

vaisseaux cérébraux, au tronc porte et aux artères hépatiques, et au flux de liquide céphalo-

rachidien intracrânien [100ï105].  
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2.9 Hypothèse de travail 
 

Un besoin de crit¯res fonctionnels dô®valuation et de suivi de lôactivit® angiog®nique 

tumorale apparaît pour différents modèles de néoangiogenèse tumorale et non tumorale. Ces 

critères fonctionnels dô®valuation et de suivi doivent aller au-delà des critères morphologiques 

et qualitatifs de rehaussement en imagerie en coupe afin de renseigner sur la dynamique 

dô®volutivit® dôune l®sion n®oplasique.  

La relation qui lie le débit sanguin local à la pression de perfusion et la résistance 

h®modynamique locale sôapplique dans tous les vaisseaux de lôorganisme. Lôart¯re consid®r®e 

se divise en artères de calibre de plus en plus petit mais la surface cumulée de section du 

système augmente modérément. Comme le système artériel est très peu résistif, la pression de 

perfusion reste la pression art®rielle jusquôau niveau art®riolaire. A chaque division 

correspond une partition du débit dans les différentes branches collatérales et la résistance 

hémodynamique art®riolaire sôexerce de toute fa­on ¨ la distalit® du syst¯me (Figure 17).   

ρȾ1Ô2Ô ρȾ12ÈÎ 
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Figure 17. La pression de perfusion (ȹP) des organes est identique dans un syst¯me ¨ 

haute pression [59]. 

 

Le débit sanguin se partage et les pertes de charges sont égales 

 

La néo angiogenèse consiste en la création de novo dôun arbre vasculaire ¨ partir de 

vaisseaux préexistants. Cet arbre vasculaire néoformé possède des caractéristiques propres qui 

diff¯rent du r®seau micro vasculaire physiologique par lôexistence de communications 

artériolo-veinulaire directes et dôune perm®abilit® endoth®liale accrue. Ces caract®ristiques 

concourent ¨ la diminution de la r®sistance p®riph®rique ¨ lô®coulement sanguin (Rh) de 

lôarbre vasculaire de lôorgane o½ sôest greff® le r®seau n®oform®. En effet, conform®ment ¨ la 

loi de Poiseuille, la résistance hydraulique dépend de la longueur du vaisseau (L) qui est 

constante, de la viscosité du sang, et du diamètre (R) du réseau capillaire considéré. Donc si le 
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diamètre global du lit vasculaire augmente, les résistances périphériques chutent de manière 

importante. 

 Rh = 
 

 
     

 

Afin de maintenir le d®bit de perfusion de lôorgane ç hôte è pour permettre dôassurer 

son fonctionnement normal et dôassurer la vascularisation du tissu tumoral, il est n®cessaire 

dôaugmenter le d®bit sanguin dans lôart¯re aff®rente dôamont (Q) alors que la pression de 

perfusion reste plus ou moins constante (P).  

ὖ ὗȢὙὬ 

        Ÿ        ŷ     Ź 

Or, cette augmentation du débit dans une canalisation dont le diamètre initial (S)  reste 

identique en lôabsence de remodelage art®riel imm®diat passe nécessairement par une 

augmentation des vitesses circulatoires (V).     

 

ὗρ ὛρȢὠρ 

       ŷ          Ÿ        ŷ 

Lôaugmentation des vitesses circulatoires majore les forces de cisaillement ¨ 

lôinterface sang/endoth®lium. Cette augmentation sôaccompagne dôune stimulation de la voie 

du NO endothéliale avec phénomènes de relaxation des cellules musculaires lisses de la média 
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associés à des phénomènes prolifératifs qui aboutissent à une vasodilatation ou remodelage 

artériel abouti. Cette vasodilatation aurait pour conséquence une augmentation de la tension 

pari®tale qui est responsable dôun r®arrangement des cellules musculaires lisses et de leur 

prolif®ration concourant ¨ une augmentation de lô®paisseur du vaisseau pour r®tablir la 

contrainte circonférentielle. Enfin cette augmentation de calibre vasculaire a pour objectif une 

normalisation des forces de cisaillement par normalisation de la vitesse d'écoulement 

sanguine.   

ὗς ὛςȢὠς 

     Ÿ             ŷ      Ź       

 Le d®bit de lôorgane ç hôte è sôest donc adapt® ¨ lôapparition de cette greffe tumorale, 

côest-à-dire a augment®. Cette augmentation a ®t® rendue possible apr¯s lôaugmentation 

transitoire pendant plusieurs semaines des vitesses circulatoires, aboutissant à un remodelage 

artériel abouti.  

 Lôhypoth¯se de travail est donc quôil existe une adaptation h®modynamique ¨ 

lôaugmentation des besoins m®taboliques dôun organe g®n®r®e par une greffe tumorale.  Plus 

pr®cis®ment, lorsque le r®seau vasculaire n®oform® est en cours dôexpansion, les vitesses 

circulatoires et les forces de cisaillement sont augmentées dans le vaisseau nourricier afin 

dôaugmenter le d®bit sanguin, tandis que le calibre du vaisseau est en cours dôadaptation. Le 

diamètre du vaisseau augmente avec un certain retard par rapport à lôexpansion vasculaire 

jusquô¨ un ®tat dô®quilibre (remodelage expansif). Lorsque le r®seau vasculaire n®oform® est 

stable, quiescent ou contrôlé, le calibre du vaisseau est adapté, le débit se stabilise et les 

vitesses circulatoires (donc les forces de cisaillement appliqu®es ¨ lôendoth®lium) sont 

normalisées (diminuées). Enfin, lorsque le réseau vasculaire involue, le débit sanguin diminue 
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entrainant la diminution des vitesses circulatoires et des forces de cisaillement. Le calibre du 

vaisseau sôadapte avec un certain retard et diminue pour un retour à la normal du débit 

sanguin, des vitesses et du calibre artériel (remodelage régressif) (Figures 18 & 19).    
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Figure 18. Arbre vasculaire normal [59].  

 

Artère afférente alimentant un réseau capillaire avec une résistance hydraulique (Rh) puis une 

veine unique de drainage. 

 

Figure 19. Néoangiogenèse stable et progressive [59].  

 

Dans une maladie stable le diamètre artériel est adapté à la chute des résistances imposées par 

lôexpansion du lit vasculaire. Les vitesses et les contraintes de cisaillement sont normalisées et 

le d®bit est augment®. Dans une maladie progressive, lôart¯re nôa pas eu le temps de sôadapter, 

les vitesses, les débits et les contraintes de cisaillement sont augmentés. 
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Au total, le niveau du d®bit sanguin dans lôart¯re aff®rente dôamont serait le reflet du 

« volume » du réseau micro vasculaire néoformé. Les forces de cisaillement et les vitesses 

sanguines mesurées dans le vaisseau afférent seraient le reflet du déphasage de la dynamique 

de survenue des ®v®nements ¨ lô®tage de lôart¯re aff®rente et ¨ lô®tage du lit micro vasculaire 

avec trois états possibles : expansion, stabilité ou régression. Le calibre du vaisseau nourricier 

aff®rent serait alors la variable dôajustement qui va permettre au vaisseau dôadapter les 

vitesses circulatoires à son débit tout en normalisant les forces de cisaillement. 

 Dans les mod¯les murins, les moyens dô®tude actuels de la circulation sanguine sont 

limités par la taille des vaisseaux dont les diamètres ne sont pas mesurables de manière assez 

précise et reproductible. Mais, dans ces modèles on a accès à la vitesse circulatoire qui est 

aussi le reflet de lôexpansion par lôaugmentation de d®bit sanguin local. Tandis que chez 

lôhomme on a acc¯s au diamètre du vaisseau et aux vitesses circulatoires donc au débit et aux 

forces de cisaillement qui sôy appliquent.   

     Lôobjectif de ce travail ®tait donc de v®rifier cette hypoth¯se dans diff®rents types de 

réseaux vasculaires néoformés : dans un mod¯le de tumeur h®patique primitive dôorigine 

génétique chez la souris, dans un modèle greffe tumorale de pseudomyxome péritonéal chez 

lôhomme et de cancer de lôovaire chez la souris et chez la femme et enfin dans un mod¯le de 

malformation artérioveineuse superficielle de la face chez lôhomme.   
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3. PARTIE 2 : CONTRIBUTIONS ORIGINALES  
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Applications dans le Diagnostic et Suivi de 4 pathologies tumorales 
 

3.1 Carcinome hépatocellulaire chez la souris 

 

Barral M, Raballand A, Dohan A, Soyer P, Pocard M, Bonnin P. Preclinical Assessment of 

the Efficacy of Antiangiogenic Therapies in Hepatocellular Carcinoma. Ultrasound Med 

Biol 2016;42 :438-446. 

 

3.1.1 Introduction 

 

De nouvelles thérapies ciblées, en particulier des thérapies antiangiogéniques, peuvent 

désormais être utilisées pour offrir un traitement plus efficace sur le carcinome 

hépatocellulaire [106]. Mais la nécessité d'une quantification de l'angiogenèse devient 

primordiale avec le développement de nouveaux outils permettant de surveiller la réponse 

aux nouveaux médicaments antiangiogéniques [107]. Cependant, le rôle du traitement 

antiangiogénique dans le traitement du CHC est actuellement limité aux maladies au stade 

avancé [108, 109]. Lôoption th®rapeutique de première ligne pour les patients inéligible à 

un traitement radical de r®section tumorale (¨ savoir, alt®ration de lô®tat g®n®ral, invasion 

vasculaire ou extension extra-h®patique) consiste en lôadministration orale dôune 

chimiothérapie, le sorafenib. Le sorafenib est un inhibiteur multikinase qui possède des 

propri®t®s antiprolif®ratives et antiangiog®niques  et dont lôadministration chez les patients 

atteints de CHC avec une cirrhose compensée permet une augmentation de 37% de la 

survie globale (équivalent à un gain de 2 à 3 mois de vie) [110]. Cependant, ce traitement 

est coûteux et a des effets secondaires importants puisque 30% des patients doivent arrêter 

leur traitement [110]. La sélection du patient répondeur est donc un enjeu majeur pour 

améliorer les performances du traitement et éviter les effets secondaires inutiles chez les 

patients qui ne bénéficieront pas du traitement [111]. 
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Concernant la surveillance du CHC, l'imagerie non invasive telle que l'IRM avec 

injection multiphasique de chélate de gadolinium et la TDM sont désormais considérés 

comme un standard de référence dans l'évaluation de la tumeur et de la réponse aux 

traitements antiangiogéniques [112ï117]. En effet, lô®valuation de la r®ponse tumorale ¨ la 

chimiothérapie systémique en oncologie est actuellement basée sur les critères RECIST 1.1 

[35]. Les critères RECIST 1.1 incluent uniquement des critères morphologiques (nombre et 

taille des lésions) et ne prennent pas en compte les modifications vasculaires induites par 

de nouvelles thérapies ciblées telles que les traitements antiangiogéniques [118]. Plus 

récemment, les nouveaux critères RECIST-modifiés et EASL (Association européenne 

pour l'étude du foie) incluent les modifications de la prise de contraste au cours de la phase 

artérielle [119, 120]. Par conséquent, pour évaluer le bénéfice clinique potentiel des 

nouveaux traitements, des outils d'imagerie fiables et robustes doivent d'abord être testés 

lors d'études précliniques utilisant différents modèles animaux.  

 Nous avons ®tudi® lôactivit® antiangiog®nique et anti-tumorale de certaines molécules 

utilisées dans le traitement du CHC humain sur un modèle murin de CHC, qui présente une 

forte croissance tumorale et un potentiel angiogénique élevé [121ï123]. Dans ce modèle, 

côest tout le foie qui est lôobjet dôune transformation maligne, pas seulement quelques 

parties ou nodules tumoraux comme chez lôhomme. Nous avons précédemment déterminé 

la croissance tumorale et le potentiel angiogénique élevé de la tumeur du foie développée 

dans ce modèle en utilisant à plusieurs reprises une échographie Doppler. Il a ensuite été 

prouvé dans ce modèle que les mesures du volume hépatique et des vitesses sanguines dans 

lôart¯re h®patique moyenn®e dans le temps et dans lôespace, fournissaient un moyen utile, 

reproductible, et non invasif de suivi de la croissance tumorale et de la néoangiogenèse 

[121, 122, 124]. 

Le but de la présente étude était donc double : 
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1. Premi¯rement, ®valuer le potentiel de lô®chographie Doppler ¨ quantifier et ¨ 

surveiller la néovascularisation tumorale dans le modèle murin de CHC. 

2. Deuxièmement, établir un protocole fiable et reproductible pour surveiller la 

réponse tumorale à un traitement antiangiogénique, consécutive à l'administration 

de deux traitements : le bevacizumab et le sorafenib. 

3.1.2 Résultat et conclusion 

 

Dans cette étude, nous avons constaté que le volume du foie mesuré par échographie et 

les vitesses moyennes dans lôart¯re h®patique augmentaient de manière significative et 

suivaient la progression du stade de la maladie. En ce qui concerne les effets des traitements 

antiangiogéniques chez les souris ASV-B transgéniques, nous avons constaté que le sorafenib 

était supérieur au bevacizumab pour ralentir l'angiogenèse et la progression du volume du foie. 

Dans ce modèle de CHC murin, le bevacizumab n'a démontré aucune efficacité. Ces résultats 

reflètent ceux observés dans les essais cliniques dans lesquels le sorafenib est préféré au 

bevacizumab dans le traitement du CHC avancé [120, 125]. De plus, il a été démontré que la 

progression tumorale des souris ASV-B était principalement sous la gouvernance du PlGF et 

que la contribution du VEGF était négligeable [116]. Le sorafenib est un inhibiteur de 

multikinase ayant des effets antiprolifératifs et antiangiogéniques. Ces effets semblent 

prédominants chez les souris ASV-B, ce qui pourrait expliquer l'efficacité de cette molécule 

sur la diminution du volume du foie et sur les vitesses sanguines moyennes dans lôart¯re 

h®patique et le tronc cîliaque. 

 Les résultats de notre étude suggèrent que la mesure les vitesses sanguines moyennes 

mesur®es dans le tronc cîliaque par ®chographie Doppler et la mesure du volume du foie 

pourraient être considérées comme des outils précieux pour surveiller la progression tumorale 

et l'angiogen¯se au cours dôessai pr®clinique et  pour évaluer les effets de nouveaux 

médicaments antiangiogéniques. Le protocole dô®valuation des effets antiangiog®niques et 
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anti-tumoraux utilisant la souris transgéniques ASV-B et lô®chographie Doppler s®quentielle 

au cours de la croissance tumorale est maintenant utilisé dans le laboratoire pour faire la 

preuve de lôefficacit® de nouveaux candidats-médicaments en phase préclinique.   
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3.2 Pseudomyxome p®riton®al chez lôhomme 

 

1. Dohan A, Barral M , Eveno C, Lo Dico R, Kaci R, Pasteur-Rousseau A, Soyer P, 

Pocard M, Bonnin P. Prediction of clinical outcome using blood flow volume in the 

superior mesenteric artery in patients with pseudomyxoma peritonei treated by 

cytoreductive surgery. Eur J Surg Oncol. 2017;43:1932-1938. 

2. Barral M , El Sanharawi I, Eveno C, Dohan A, Launay JM, Lo Dico R, Pocard M, 

Bonnin P. Post-operative wall shear stress in the superior mesenteric artery: 

biomarker of long term outcome in patients with residual disease after incomplete 

cytoreductive surgery for pseudomyxoma peritonei. Eur J Surg Oncol. 2019 Mar 6. 

pii: S0748-7983(19)30308-7. doi: 10.1016/j.ejso.2019.03.001. 

 

3.2.1 Introduction 

 

Le pseudomyxome péritonéal (PMP) ou maladie gélatineuse du péritoine est une 

tumeur rare du p®ritoine dôorigine appendiculaire le plus souvent et qui est caract®ris®e par 

une atteinte péritonéale diffuse, mucineuse et paucicellulaire.  Le PMP souffre de 

difficult®s diagnostiques li®es ¨ lôabsence de marqueurs biologiques ou 

anatomopathologiques spécifiques et fiables. Son diagnostic repose sur un faisceau 

dôarguments clinico-biologico-radiologiques. Le traitement chirurgical par cytoréduction 

complète et chimiothérapie hyperthermie intra péritonéale (CHIP) permet une 

augmentation significative de la survie des patients avec une survie globale de lôordre de 

70% [126]. Toutefois, la survie des patients dépend de la totalité de la résection, du grade 

de la tumeur et de lô®tat g®n®ral du patient. En cas de r®section incompl¯te avec une 

maladie résiduelle macroscopique, la stratégie de traitement est débattue. Certains patients 

ont une maladie agressive avec une récurrence précoce des symptômes (douleurs 

abdominales et d®nutrition), et devraient relever dôun traitement syst®mique. D'autres 
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patients sont atteints d'une maladie lentement progressive avec une qualité de vie 

conservée et des symptômes limités qui justifient dôune surveillance active.  ê ce jour, il 

nôexiste aucun crit¯re clinique, biologique ou pathologique fiable permettant dô®valuer 

lôactivit® du PMP et de distinguer les PMP agressifs des moins agressifs. L'évaluation par 

imagerie des patients atteints de PMP est basée sur un examen morphologique tel qu'une 

TDM ou une IRM, mais il n'existe pas de critères standardisés bien établis comme ceux 

utilisés pour les tumeurs solides.  

Il a été démontré sur un modèle de xénogreffe orthotopique de PMP sur souris 

Nude que les vitesses moyennes dans lôart¯re m®sent®rique sup®rieure (AMS)  

mesurées par échographie Doppler étaient augmentées et que leur diminution était 

corrélée ¨ lôeffet dôun traitement antiangiog®nique (bevacizumab) [127].  

Les objectifs des deux études étaient d'évaluer chez les patients atteints de PMP 

les performances de la mesure par ®chographie Doppler dans lôAMS des vitesses 

circulatoires, des débits et des forces de cisaillement  

1) En préopératoire afin de prédire l'étendue et la résécabilité de la maladie  

2) En postopératoire chez les patients avec une maladie résiduelle 

macroscopique afin de pr®dire lô®volution de la maladie.  

 

3.2.2 Résultats et conclusions 

 

Ces deux études ont mis en évidence une augmentation significative des vitesses 

circulatoires et des d®bits dans lôAMS des patients atteints de PMP corr®l®e ¨ lô®tendue 

de la maladie. Par ailleurs, nous avons constaté en postopératoire chez les patients ayant 

une résection chirurgicale incomplète, que la mesure de la vitesse et des forces de 

cisaillement aide ¨ distinguer un PMP agressif et dôun PMP lentement progressif. En 

effet, les patients ne présentant pas de maladie résiduelle ou une maladie lentement 
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évolutive après une chirurgie présentaient des vitesses et des forces de cisaillement 

normales par rapport aux témoins. Tandis que les patients avec une maladie progressive 

un an après la chirurgie, objectivée par la rechute clinique radiologique et biologique 6 

mois apr¯s lôexamen ®chographie Doppler, avaient des vitesses et des forces de 

cisaillement plus élevées. Des forces de cisaillement mesurées à plus de 12,1 dynes / 

cmĮ et une vitesse moyenne augment®e, mesur®es dans lôAMS étaient associées à un 

moins bon pronostic chez les patients présentant une maladie résiduelle avec une 

sensibilit® et une sp®cificit® de 100%. Lôaugmentation des forces de cisaillement en 

amont refl¯terait un remodelage art®riel expansif en cours, cons®cutif ¨ lôextension 

actualis®e du r®seau vasculaire pathologique. Par ailleurs, la r®alisation dôun remodelage 

art®riel (côest-à-dire lôaugmentation du diam¯tre art®riel) avec pour conséquence la 

normalisation des forces de cisaillement reflétait la stabilité du PMP quel que soit le 

niveau de débit. Enfin, la mesure des forces de cisaillement est plus indicative sensible 

et prédictive que celle du diamètre interne de lôart¯re, du d®bit ou des vitesses 

circulatoires moyennes dans lôAMS pour pr®dire l'®volution clinique un an apr¯s la 

chirurgie.  
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