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La métastase cancéreuse

Les mécanismes cellulaires par lesquels une cellule tumo-
rale peut acquérir un potentiel métastatique sont sans
aucun doute variés : ’activation ou la répression tran-
sitoire de génes, due peut-étre a ’instabilité génétique
inhérente aux cellules tumorales, peut conduire a la
synthése de protéases, a la sécrétion de facteurs de mobi-
lité et a la perte d’adhérence intercellulaire. La déter-
mination des mécanismes de production et de dévelop-
pement des métastases aurait sans nul doute d’impor-
tantes implications diagnostiques et thérapeutiques.

a métastase (du grec meta-

stasts :  déplacement) qui

correspond a un change-

ment dans le siege d’une

maladie, appartient essen-
tiellement au domaine de la cancéro-
logie ou elle représente 1’évolution,
souvent dramatique, de nombreuses
tumeurs malignes. Un exemple de
dissémination métastatique a partir
d’un cancer mammaire est schéma-
tisé sur la figure 1, page suivante. La
difficulté a soigner les métastases can-
céreuses provient de causes différen-
tes. D’une part, ce sont des lésions
multifocales qui ne peuvent donc pas
étre réséquées chirurgicalement,
comme le sont, souvent avec un cer-
tain succes, les cancers primaires. Les
seules armes thérapeutiques dont on
dispose alors sont la radiothérapie et
la chimiothérapie, qui échouent sou-
vent du fait de I’émergence de cellu-
les cancéreuses résistantes a ces trai-
tements et, plus particulierement, a
la chimiothérapie anticancéreuse.
D’autre part, il n’existe pas, a
I’heure actuelle, de détection précoce

ni de traitement préventif des métas-
tases que l’on pourrait appliquer
dans les cas de cancer primaire
déclaré. Enfin, des métastases cancé-
reuses peuvent se développer avant
méme que le diagnostic de cancer
primaire ait pu étre porté. Il semble
bien, en effet, que le processus
métastatique puisse prendre place trés
précocement au cours du développe-
ment d’un cancer primaire : une
tumeur de moins d’un gramme, cli-
niquement silencieuse, est indétecta-
ble, méme par I’imagerie médicale la
plus sophistiquée, mais cette tumeur
qui contient quelques millions de cel-
lules a déja pu produire des cellules
métastatiques, qui auront formé des
micrométastases, indétectables elles
aussi.

La compréhension du phénomene
métastatique représente un objectif
capital dans la recherche cancérolo-
gique, puisqu’elle pourrait a terme
déboucher sur des méthodes diagnos-
tiques et thérapeutiques mieux adap-
tées au cas particulier de la cellule
cancéreuse métastatique [1].
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Figure 1.

Voies de dissémination et sites d'implantation des métastases

du cancer mammaire. (Schéma reproduit avec l’autorisation du Dr. G.L.

Nicolson).

L’étude du processus métastatique
s’est développée selon deux axes
principaux : mise au point de mode-
les animaux expérimentaux et
analyse anatomopathologique de
tumeurs humaines et animales.

I Modéles expérimentaux

La métastase expérimentale, qui con-
siste a injecter des cellules tumorales
directement dans la circulation san-
guine et, apres sacrifice de I’animal,

a estimer le nombre de métastases
pulmonaires formées, a été trés uti-
lisée dans la recherche fondamentale.
Le bien-fondé de cette méthode,
apparemment artificielle, repose sur
des observations cliniques indénia-
bles : pour des raisons thérapeuti-
ques, des dérivations du liquide asci-
tique vers la circulation veineuse ont
parfois été réalisées chez des patients
atteints de tumeur ascitique, condui-
sant a I'introduction massive de cel-
lules tumorales dans le sang. On a
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pu alors constater que, pendant le
temps de survie, parfois important,
de ces patients, aucune métastase ne
se formait [2]. C’est dire que ’intro-
duction massive de cellules cancéreu-
ses dans la circulation ne conduit pas
nécessairement a la formation de
métastases. Cette méthode, dite de
métastase expérimentale, peut étre
donc utilisée pour tester certaines
propriétés des cellules tumorales
s’exprimant lors des derniéres étapes
du processus métastatique. Malgré
tout, afin de reproduire plus fidele-
ment la métastase naturelle, des
méthodes de métastase spontanée ont
été mises au point : les cellules can-
céreuses sont alors injectées en sous-
cutané chez I’animal et la capacité a
métastaser est évaluée, souvent apres
ablation de la tumeur primaire, par
le nombre de métastases (en général
pulmonaires) qui se sont développées.
Enfin, la tendance expérimentale
actuelle est de tenir compte au maxi-
mum de la spécificité tissulaire de la
tumeur et d’injecter les cellules can-
céreuses dans ’organe dont elles sont
dérivées, afin de reproduire d’aussi
preés que possible les conditions natu-
relles (Dr Fidler, communication
personnelle).

Analyses
anatomopathologiques

Les travaux menés depuis plus d’un
siecle ont permis de définir au moins
11 étapes successives que les cellules
tumorales doivent franchir pour
s’échapper de la tumeur primaire et
se fixer dans un organe situé a dis-
tance du foyer primaire (figures 2 ci-
contre et 3, page suivante). Puisque les
carcinomes, dérivés des tissus épithé-
liaux, forment 90 % des tumeurs
humaines, ils seront plus particulie-
rement étudiés ici. Dans le cas des
épithéliomas, apres une phase parfois
prolongée de carcinome n situ, cer-
taines cellules tumorales traversent la
membrane basale apres protéolyse de
celle-ci ou arrét de synthese de ses
composants. Les cellules cancéreuses
pénetrent alors dans le stroma péri-
tumoral et interagissent avec lui. La
réaction stromale a la présence de
cellules tumorales est caractérisée en
particulier par un changement de
composition de la matrice extracellu-
laire (figures 3f et 3g) et I’apparition de
m/s n® 5 vol. 6, mai 90

Figure 2. Un modéle possible du processus métastatique appliqué au cas
des tumeurs solides. Une cellule (ou un groupe de cellules) s’échappe de
la tumeur primaire et prolifére (étape 1). Par le jeu des « mutations-sélections »,
un certain nombre de cellules meurent et seules subsistent celles qui s’adap-
tent aux conditions locales (étape 2). Ces cellules ont la capacité de franchir
les parois des vaisseaux sanguins ou lymphatiques (étape 3), sont transpor-
tées dans les vaisseaux (étape 4) ol elles peuvent éventuellement proliférer
ou former des microagrégats (étape 5). La encore, seules les cellules ayant
un avantage sélectif (celles qui sont, en particulier, immunorésistantes) survi-
vront (étape 6). Ces cellules s’arrétent de migrer (étape 7) et se fixent ensuite
a la paroi d’'un vaisseau, formant une microembolie (étape 8). Les cellules ayant
réussi a résister aux conditions locales et a franchir la paroi du capillaire,
migrent dans le tissu interstitiel et y proliférent (étape 9). Aprés un nouveau
cycle de mutations-sélections (étape 10), une tumeur secondaire se reforme
(étape 11). '

puis pénetrent dans ceux-ci et se
trouvent, sous forme de cellules iso-
lées ou de petits agrégats, transpor-

fibroblastes d’un type particulier. Un
certain nombre de cellules tumorales
s’accumulent autour des vaisseaux et

capillaires, dont certains ont été for-
més lors du processus de néoangio-
genese (c’est-a-dire de bourgeonne-
ment de vaisseaux néoformés déri-
vant de vaisseaux péritumoraux),

tées a distance par le flux sanguin ou
lymphatique, ce qui permet une dis-
sémination tumorale rapide. L’immo-
bilisation des cellules cancéreuses se

produit probablement dans les petits m—
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capillaires ou le flux est faible. Elle
est sans doute facilitée par la capa-
cité des cellules tumorales a s’agré-
ger pour former des microembolies,
entourées d’un microcaillot de pla-
quettes et de fibrine. L’embolisation
des cellules tumorales pourrait d’ail-
leurs permettre aux cellules situées a
I'intérieur de I’agrégat d’échapper a
la cytolyse provoquée par les
lymphocytes T ou les lymphocytes
tueurs naturels. Apres adhérence spé-
cifique des cellules métastatiques aux
cellules endothéliales entourant les
capillaires du tissu cible, ’extravasa-
tion se produit, permettant ’envahis-
sement stromal. Les cellules tumora-
les peuvent alors reformer une
tumeur de structure comparable a
celle de la tumeur primaire. Depuis
1889, année ou Paget, dans un arti-
cle publié par le Lancei, lanca sa céle-
bre hypothése du seed and soil — ainsi
nommée par analogie avec le fait
qu’une graine (seed) ne peut pousser
que dans un terrain (s0:/) qui lui est
favorable —, il est clair que les
foyers métastatiques ne siegent pas
dans n’importe quel organe, et qu’on
peut donc définir une certaine spéci-
ficité de I’organe cible qui est fonc-
tion du type de la cellule tumorale
métastatique [3].

Chaque étape du processus méta-
statique représente un obstacle que
seul un petit nombre de cellules,

ayant pu s’adapter a ’environnement
local, réussiront a franchir. Pour
cette raison, Weiss qualifia le proces-
sus métastatique de phénomene hau-
tement inefficace [4].

La probabilité qu’existent des cellu-
les tumorales compétentes pour
métastaser serait quasiment nulle si
I'instabilité phénotypique des cellules
tumorales ne permettait 1’émergence,
a tout moment et au hasard, de cel-
lules ayant acquis de fagon transitoire
un pouvoir métastatique.

Propriétés des cellules
métastatiques

® Instabilité génotypique et phé-
notypique. Cette propriété des cel-
lules tumorales permet d’expliquer
I’émergence, au sein d’une tumeur,
de cellules a potentiel métastatique
élevé qui seront sélectionnées positi-
vement au cours du processus méta-
statique. L’expérimentation animale
a ainsi permis de sélectionner des
lignées tumorales au pouvoir méta-
statique nul, intermédiaire ou élevé.
Ainsi, l’analyse d’un mélanome
murin en culture (lignée B16), apres
plusieurs cycles d’injection dans la
souris et de prélevement des méta-
stases pulmonaires formées, a permis
de sélectionner un clone (B16-F1) a
faible capacité métastatique et un
clone (B16-F10) a pouvoir métastati-

que élevé [5, 6]. Mais, mis en cul-
ture a long terme, le clone B16-F10
perd progressivement son potentiel
métastatique et seules de nouvelles
injections dans l’animal permettent
alors d’enrichir la lignée en cellules
trées métastatiques. Cette approche
expérimentale de la métastase a per-
mis de démontrer clairement I’insta-
bilité du phénotype métastatique des
cellules tumorales. La progression
tumorale allant de la prolifération
bénigne a 1’acquisition d’un pouvoir
métastatique semble, par ailleurs,
mettre en cause des mutations ponc-
tuelles, des délétions ou des remanie-
ments chromosomiques dont certains
peuvent activer des protoonco-
genes [7].

® Oncogénes. Ces derniéres années,
la cancérologie fondamentale s’est
enrichie de la découverte de geénes
capables de contrdler I’expression du
phénotype transformant. L’expression
anormale de certains de ces genes,
appelés oncogenes, conduit a des cel-
lules dont la croissance est partielle-
ment indépendante des facteurs de
croissance et qui peuvent alors enta-
mer un processus de transformation
néoplasique avec capacité de former
une tumeur in vivo. Comme nous
I'avons déja mentionné, 1’acquisition
de propriétés métastatiques par des
cellules tumorales s’est révélé étre un
processus complexe, di a une cas-

<l Figure 3. Analyse anatomo-pathologique des cancers mammaires. A. Epithélioma du sein micro-infiltrant : les cel-
lules malignes proliférent a I'intérieur du canal galactophore (ca), dont elles obstruent la lumiere, et commencent a
envahir le tissu conjonctif péricanalaire. B. Epithélioma du sein de type lobulaire infiltrant : dans cette forme histologi-
que particuliére du cancer du sein, les cellules malignes apparaissent le plus souvent indépendantes les unes des autres
et les contacts intercellulaires sont réduits ou absents. C. Embolie vasculaire des cellules malignes dans un cas de
cancer du sein : les cellules malignes ont franchi la membrane basale des vaisseaux (v) et suivent le courant circula-
toire. D. Phase initiale de l’infiltration métastatique d’un ganglion axillaire par des cellules malignes issues d’un épithé-
lioma du sein de type lobulaire : les cellules néoplasiques colonisent les ganglions a partir des sinus sous-capsulaires
externes (sin). Ces cellules ont été révélées grdce a la présence, dans leur cytoplasme, de cytokératines détectées
a l'aide d’un anticorps spécifique marqué a la peroxydase. E. Infiltration de la peau par des cellules malignes issues
d’un épithélioma du sein de type lobulaire : les cellules tumorales atteignent le derme (de) a partir des vaisseaux lympha-
tiques. F. Marquage de ED2 dans le cas d'un carcinome mammaire infiltrant. ED2 est une séquence de 90 acides
aminés des fibronectines qui s’exprime surtout pendant le développement embryonnaire. La présence de variants de
fibronectine contenant ED2 est difficile & détecter chez |’adulte, sauf dans le cas de la régénération tissulaire et dans
les tumeurs [41, 42]. Ici, le marquage est limité au stroma (str), et principalement & la zone de contact avec les mas-
sifs néoplasiques. G. Marquage de la tenascine dans le cas de carcinome mammaire infiltrant : la tenascine est une
glycoprotéine de la matrice extracellulaire qui joue un réle modulateur de I'adhérence des cellules a la matrice. Elle
est exprimée en trés grandes quantités chez I’adulte au cours de la régénération et dans le stroma des tumeurs [43].
Ici, le marquage est présent dans le stroma, mais également dans certaines cellules épithéliales malignes, en particu-
lier celles proches des travées fibreuses. (ca = canal galactophore ; v = vaisseau; cap = capsule ganglionnaire ;
ggl = ganglion lymphatique ; sin = sinus sous-capsulaire ; epi = épiderme ; de = derme.)
m/s n° 5 vol. 6, mai 90
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cade d’événements. Des efforts ont
été faits par de nombreuses équipes
afin de caractériser un ou plusieurs
génes qui seraient responsables de
’acquisition de ces propriétés, mais
ils n’ont pas été couronnés de
succes [8].

Un certain nombre de geénes ou
oncogenes (pour revue, voir [9]) ont
la capacité de transformer des cellu-
les. Ceux de la famille ras ont été le
plus souvent caractérisés dans certai-
nes tumeurs humaines [10]. Cepen-
dant toutes ces tumeurs ne sont pas
métastatiques. Le role potentiel des
oncogenes dans la cascade métastati-
que a été étudié dans de nombreux
laboratoires en utilisant des modeles
expérimentaux : des cellules transfec-
tées avec un oncogene activé trans-
formant (le plus souvent de la famille
ras) ont été injectées a des souris
nude. Dans la plupart des cas, outre
la tumeur primaire, des métastases
spontanées pulmonaires, hépatiques
ou ganglionnaires ont été obtenues.
Cependant, de nombreux résultats
contradictoires ont aussi été publiés
[11], démontrant que des cellules
tumorigeénes exprimant fortement un
oncogene peuvent ne pas étre métas-
tatiques dans ce modele. Il ressort de
ces études que les capacités métasta-
tiques des cellules dépendent grande-
ment du type de cellule transformée,
du type de I’oncogene transfecté (na-
ture de la mutation activant le gene,
par exemple), de ’environnement au
sens large et enfin du microenviron-
nement cellulaire rencontré.

Les résultats cliniques qui permet-
traient de faire un lien entre onco-
génes et métastase sont encore moins
concluants et parfois méme déconcer-
tants ; c’est ainsi qu’il a été démon-
tré que ’expression des oncogenes ras
et myc pouvait étre augmentée dans
des tumeurs a des stades précoces de
la progression (tumeurs bien différen-
ciées par exemple) et complétement
éteinte dans des tumeurs proliférati-
ves ou métastatiques, alors que, dans
la plupart des cas étudiés, I’oncogene
activé est trouvé fortement exprimé
dans la tumeur primaire et dans les
métastases. La découverte de genes
suppresseurs des tumeurs laisse entre-
voir la possibilité de définir des genes
suppresseurs de la métastase [12].
Une telle approche a été choisie pour
identifier des ARN dont ’expression

diminue au cours de 1’acquisition du
phénotype métastatique [13, 14] : le
taux d’une protéine de 17 kDa, bap-
tisée NM23, est ainsi considérable-
ment réduit dans les tumeurs méta-
statiques alors que cette protéine est
abondamment exprimée dans tous les
tissus normaux et tumoraux non
métastatiques.

® Facteurs de dissociation et de
mobilité. Plusieurs équipes ont iden-
tifié des facteurs induisant une mobi-
lité accrue de certaines lignées cellu-
laires normales et tumorales. Une
classe de facteurs agit surtout sur des
cellules normales ; ’'un d’entre eux,
appelé scatter factor (facteur de disper-
sion), serait composé de deux chai-
nes polypeptidiques de 30 et 57 kDa.
Ce facteur qui induit la dissociation
des épithéliums provoque également
le déplacement de cellules iso-
lées [15]. Un autre facteur sécrété
par des fibroblastes feetaux ou des
fibroblastes de stroma tumoral a été
partiellement purifié. Ce facteur,
agissant par un mécanisme autocrine,
augmente la mobilité des cellules
introduites dans des gels de
collagene [16].

Un autre facteur de mobilité, agis-
sant également par un mécanisme
autocrine, a été isolé a partir de sur-
nageants de culture de mélanomes ;
il correspond a un polypeptide de
55 kDa [17]. Ce facteur, ainsi que
d’autres facteurs qui lui sont appa-
rentés, est actif sur de nombreux
types de cellules tumorales et aug-
mente leur mobilité in vitro. La lai-
son de ces facteurs avec des récep-
teurs membranaires spécifiques a
pour effet d’activer des protéines G
intracellulaires sensibles a 1’addition
de toxine de B. Pertussis [18]. Tres
récemment, une glycoprotéine mem-
branaire de 78 kDa exprimée a la
surface des mélanomes B16-F1 a été
identifiée comme étant le récepteur
liant le facteur autocrine de mobilité.
Cette glycoprotéine est localisée
essentiellement sur les lamellipodes
des cellules en mouvement. Des anti-
corps monoclonaux dirigés contre la
glycoprotéine 78 kDa sont capables
de mimer la liaison du facteur avec
son récepteur et sont ainsi aptes a sti-
muler la mobilité des cellules de
mélanome [19].

Par ailleurs, on a découvert récem-
ment que l’interleukine-6 pouvait
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induire ’arrét de la prolifération, la
dissociation et la mobilité cellulaire
de lignées établies de carcinomes
mammaires [20]. Ce résultat con-
firme ceux qui seront détaillés ici et
montre que, dans certaines condi-
tions, des facteurs de croissance peu-
vent jouer un role dans la mobilité
des cellules tumorales.

Outre ces facteurs de mobilité tumo-
rale, agissant souvent par un méca-
nisme autocrine, il semble qu’il existe
des facteurs chimiotactiques ayant
pour rdle d’attirer spécifiquement les
cellules en cours de métastase vers les
sites secondaires de progression tumo-
rale [21]. Ces facteurs chimiotacti-
ques, sécrétés par les organes cibles de
la métastase, sont connus pour avoir
des effets chimiocinétiques associés,
favorisant ainsi la mobilité et le pou-
voir invasif des cellules tumorales en
cours d’extravasation. Cependant,
aucun de ces facteurs n’a encore été
caractérisé de facon satisfaisante.

® L’adhérence cellulaire. L’adhé-
rence cellulaire comporte deux aspects
différents (adhérence au substrat et
adhérence intercellulaire [22]), qui
tous deux interviennent sans doute
dans le développement des métastases.
Les cellules interagissent entre elles
soit au moyen de molécules d’adhé-
rence intercellulaire (ou CAM : cell
adhesion molecules) soit, et ceci est par-
ticulierement apparent dans les épithé-
liums et les tumeurs carcinomateuses
qui en dérivent, au moyen de jonc-
tions intercellulaires tres différenciées
(desmosomes, jonctions serrées, jonc-
tions adhérentes, par.exemple). Si un
certain nombre d’études qualitatives
ou quantitatives ont échoué a montrer
une modification du contenu en CAM
et jonctions intercellulaires lorsque des
tumeurs primaires étaient comparées
avec leurs métastases, en revanche des
études in wvitro ont révélé que ’absence
d’expression de certaines CAM a la
surface des cellules cancéreuses était
corrélée a un grand pouvoir invasif de
ces cellules [23]. La contradiction
entre ces résultats n’est peut-étre
qu’apparente et elle pourrait refléter
le fait qu’une modulation transitoire
de Pexpression de ces molécules serait
suffisante pour déclencher la dissocia-
tion cellulaire, ce qui entrainerait le
départ des cellules dissociées hors de
la masse tumorale. Ces cellules disso-
ciées auraient alors une capacité
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d’envahissement local et de métastase
plus importante que les cellules empri-
sonnées dans la tumeur.

Par ailleurs, lors de leur transport
lymphatique ou sanguin, les cellules
tumorales ont tendance a former des
agrégats (figure 2) : une des molécu-
les adhésives impliquées dans cette
agrégation serait une lectine endo-
gene reconnaissant le galactose, cette
lectine étant plus abondante a la sur-
face des cellules ayant un pouvoir
métastatique accru [24, 25].
D’autre part, ’adhérence intercellu-
laire spécifique pourrait intervenir
également lors de I’arrét des cellules
tumorales dans les organes cibles de
la métastase. Paget notait que les cel-
lules tumorales ne peuvent se fixer et
proliférer que dans certaines localisa-
tions précises, selon la loi du seed and
sol. Une des premieres étapes de ce
processus de colonisation secondaire
serait donc la reconnaissance spécifi-
que entre des cellules tumorales
migrant dans les vaisseaux sanguins
ou lymphatiques et des molécules
d’adhérence cellulaire exprimées sur
les cellules endothéliales de certains
organes. Grace a cette interaction cel-
lulaire, les cellules tumorales auraient
la possibilité de se fixer dans ces
organes privilégiés pour y proliférer
ensuite [21, 26].

Un autre aspect de ’adhérence cel-
lulaire est représenté par les interac-
tions des cellules avec le substrat,
assurées par la reconnaissance spéci-
fique entre certains composants de la
matrice extracellulaire et leurs récep-
teurs présents a la surface des cellu-
les. Ces interactions interviendraient
a plusieurs niveaux dans le processus
métastatique, mais notons ici le réle
privilégié de certains substrats dans
la migration des cellules tumorales :
la fibronectine, composant interstitiel
important, possede dans sa séquence
protéique des sites polypeptidiques
essentiels a la migration des cellules
de mélanome. Ainsi, I'injection de
peptides (Arg-Gly-Asp-Ser), corres-
pondant a une des séquences d’atta-
chement des cellules de mélanome
sur la fibronectine, est-elle capable de
réduire prodigieusement le dévelop-
pement des métastases provenant de
la dissémination des cellules de méla-
nome [27]. De méme, on a pu
démontrer le rdle de la laminine,
autre élément de la matrice extracel-

lulaire, dans la migration de nom-
breux types de cellules cancéreu-
ses [28]. Mais les rapports entre cel-
lules métastatiques et tissu interstitiel
sont d’autant plus compliqués a
analyser que les cellules tumorales,
qui peuvent utiliser des protéines de
ce tissu comme substrat de migra-
tion, sont également capables de
sécréter des enzymes protéolytiques
dégradant la matrice extracellulaire.
® Les protéases. De nombreuses
enzymes protéolytiques sont synthéti-
sées par les cellules tumorales. Parmi
elles, ’activateur du plasminogene,
des hydrolases lysosomales et différen-
tes collagénases [29], capables de
dégrader divers composants de la
matrice extracellulaire, pourraient
contribuer au processus invasif. Ainsi
les carcinomes in situ sont-ils entou-
rés d’une lame basale riche en lami-
nine et collagene de type IV qui peut
étre dégradée localement sous I’action
de protéases tumorales comme la col-
lagénase de type IV. Ce processus de
dégradation pourrait expliquer les
corrélations trouvées entre le taux de
production de collagénase IV et le
degré d’envahissement des cellules
tumorales [30, 31]. De la méme
fagon, ’activateur du plasminogene,
qui transforme le plasminogéne en
plasmine, est capable d’activer des
procollagénases et de dégrader la
matrice extracellulaire. In wvivo, la
plasmine est détectée dans les zones
d’infiltration des cancers du sein et
du cblon [32, 33]. L’injection d’anti-
corps anti-activateur du plasminogene
diminue le nombre de métastases
obtenues apres injection de cellules de
carcinome [34] ; de méme, la trans-
fection d’ADNc codant pour des
ARN messagers anti-sens capables
d’inhiber spécifiquement les ARN
cellulaires codant pour un inhibiteur
naturel des collagénases augmente-t-
elle la malignité des cellules transfec-
tées [35]. Ces expériences suggerent
donc que la production de protéases
joue un role essentiel dans les phases
invasives du développement tumoral.

Un modeéle
d’expérimentation
in vitro

D’apres ce qui précede, il apparait
clairement que la difficulté a étudier

le phénomeéne métastatique réside en m——
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particulier dans I'extréme complexité
du processus, qui met en jeu des
caractéristiques cellulaires dépendant
de I’étape a laquelle se trouve la cel-
lule tumorale. Malgré tout, une pro-
priété qu’il semble indispensable que
la cellule tumorale acquiére est la
possibilité de se déplacer, propriété
dont la cellule aura besoin a diver-
ses étapes de la dissémination méta-
statique, soit pour quitter la tumeur
primaire, soit au moment de s’instal-
ler dans les sites secondaires de pro-
gression tumorale. Quelles sont alors
les modifications cellulaires et molé-
culaires nécessaires au passage d’un
état immobile, tel qu’il peut se ren-
contrer au sein d’une tumeur solide,
a un état de migration active ?
D’autre part, quels sont les signaux
inducteurs de cette acquisition de
mobilité ? Pour répondre a ces ques-
tions, un modele expérimental a été
développé, dans lequel la transition
entre les états immobile et mobile a
été étudiée. La lignée de carcinome
vésical de rat, baptisée NBT-II [36],
cultivée in witro dans des conditions
standard, a une morphologie typique-
ment épithéliale, formant une mono-
couche de cellules polygonales immo-
biles. Lorsque ces cellules sont sou-
mises a I’action d’un facteur de crois-
sance connu sous le nom de FGF
(fibroblast growth factor) acide, les cel-
lules se dispersent, migrent active-
ment et adoptent une morphologie
que l'on peut qualifier de fibroblas-
tique, puisque les cellules s’allongent,
s’aplatissent et émettent des pseudo-
podes [37]. De profonds bouleverse-
ments cellulaires, concernant en par-
ticulier toute 1’architecture (le cytos-
quelette) de la cellule accompagnent
les modifications observées. Les jonc-

tions intercellulaires, assurant la con-
tinuité du feuillet épithélial, s’inter-
nalisent durant cette conversion, ce
qui conduit a la dissociation cellu-
laire [38]. Grace a ce modele expé-
rimental, il est donc possible de mon-
trer que les cellules carcinomateuses
sont capables de se dissocier et de se
déplacer sous I’action d’un facteur
physiologique, qui peut étre sécrété,
soit par les cellules tumorales elles-
mémes, soit par le stroma péritumo-
ral. De plus, les cellules NBT-II ne
forment pas de structures épithélia-
les et migrent lorsqu’elles sont culti-
vées, soit sous forme de cellules iso-
lées [39], soit sous forme d’agrégats,
sur des fibres de collagéne de type I :
les modifications cellulaires sont alors
comparables a celles observées apres
induction par le FGF acide. La
encore, la transition est trés spécifi-
que du substrat utilisé et ne se pro-
duit pas lorsque le collagéne est rem-
placé par d’autres composants de la
matrice extracellulaire, comme la
fibronectine ou la laminine [40]. II
apparait donc que des protéines pré-
sentes dans les lames basales entou-
rant les carcinomes ou dans le tissu
conjonctif péritumoral sont capables
d’induire et d’assurer le déplacement
des cellules tumorales. Il est intéres-
sant de noter que |’action combinée
du FGF acide et d’un support colla-
génique conduit a une mobilité et
une invasivité tres accrue de ce car-
cinome (Tucker et al., manuscrit en
préparation) ; une telle situation
pourrait se produire in vivo.

I Conclusion et perspectives

Depuis une vingtaine d’années, des
efforts considérables ont été accom-

Figure 4. Dissociation et acquisition de mobilité des cellules d'un carci-
nome vésical en culture in vitro. En conditions standard de culture, les cel-
lules forment un tapis épithélial (a). Sous I’action du FGF acide ou de colla-
géne, les cellules adoptent une morphologie fibroblastique (b, c). Des expé-
riences d‘immunofluorescence réalisées avec des anticorps dirigés contre des
protéines spécifiques des desmosomes mettent en évidence la dissociation cel-
lulaire. Les desmosomes sont détectés a la périphérie cellulaire dans des con-
ditions ou les cellules conservent une morphologie épithéliale (d). Dans les con-
ditions permettant |’acquisition de la mobilité et du phénotype fibroblastique,
les cellules sont dissociées et les desmosomes ne sont plus que rarement détec-

tés (e, f).
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plis pour comprendre la pathogénie
des cancers. Dans le méme temps,
on a essayé d’analyser un des aspects
de la tumorigeneése dont les consé-
quences cliniques sont les plus redou-
tables, a savoir le développement
métastatique. Ces deux préoccupa-
tions scientifiques différentes pour-
raient finalement se rejoindre pour
aboutir a une vision plus unifiée du
développement tumoral. C’est ainsi
que la découverte des oncogenes, et
aujourd’hui des anti-oncogenes,
pourra certainement avoir des retom-
bées bénéfiques sur la compréhension
du phénomeéne métastatique. Paralle-
lement a cette approche, certaines
équipes ont cherché a utiliser des
méthodes expérimentales ayant donné
des résultats fructueux en cancérolo-
gie (par exemple, les protocoles qui
ont été suivis pour mettre en évi-
dence les oncogenes) pour trouver les
geénes responsables du pouvoir méta-
statique. Il semble que cette tactique
soit capable de donner des résultats.
Par ailleurs, la recherche qui se fonde
sur une analyse cellulaire et molécu-
laire fine de systémes expérimentaux
reproduisant une des étapes du pro-
cessus métastatique est une autre voie
de recherche possible. Cette approche
pourra conduire a la notion que la
répression ou I’activation de certains
geénes cellulaires, par un mécanisme
qu’il resterait alors a définir, est une
phase essentielle dans ’acquisition du
pouvoir métastatique.

Cet article n’a pas abordé le réle de
la réponse immunitaire dans le déve-
loppement métastatique. Bien que les
résultats dans ce domaine soient
encore objets de controverses, il ne
fait pas de doute que la thérapeuti-
que immunologique reste un des
grands espoirs dans le traitement des
cancers et de leurs métastases Ml
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Summary
Metastasis of cancer cells

The metastastic cascade leads to
the dissemination of cancer cells in
secondary sites of tumor growth.
Various cellular mechanisms trig-
gering the acquisition of the
metastatic potential have been stu-
died using experimental systems
that mimick the iz vivo situation.
It has been thus postulated that
some modifications of cellular pro-
perties, such as the loss of inter-
cellular adhesion, the activation of
oncogenes, the induction of pro-
teinase synthesis or secretion of
motility factors may be involved
in the pathogenesis of metastasis.
Understanding the mechanisms by
which tumor cells acquire a
metastatic potential and discove-
ring specific markers of this phe-
nomenon might represent a pro-
mising tool to be used in the
follow-up of cancer patients.
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