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Protéases lysosomiales 
et invasion tumorale 

Dans de nombreux types de cancers, les cathepsines , qui 
sont des protéases lysosomiales ,  apparaissent synth�tisées 
en quantité augmentée et sécrétées de manière exagérée . 
Dans le cancer du sein, l'hyperproduction de cathepsine 
D semble être un facteur important de mauvais pronos­
tic , laissant craindre l'apparition de métastases . Les 
mécanismes de l'hyperexpression et de l'hypersécrétion 
de la cathepsine D semblent associer une stimulation de 
la transcription du gène par les œstrogènes et des fac­
teurs de croissance, et une diminution de la concentra­
tion de récepteurs du mannose-6-phosphate , entraînant 
un « déroutage » accru de l ' enzyme produite en excès 
et sa sécrétion dans le milieu extracellulaire . 

L 
e rôle majeur des cathepsi­
nes est de dégrader les pro­
téines dans les lysosomes 
[ 1 ] .  Elles ont également été 
impliquées dans la matura-

tion physiologique de certains pepti­
des . Récemment, plusieurs études 
indépendantes suggèrent qu'elles 
pourraient aussi jouer un rôle dans 
la dissémination métastatique de cer­
taines tumeurs solides . La liste des 
protéases proposées pour favoriser les 
métastases est importante et contraste 
avec la rareté des faits biologiques ou 
cliniques indiquant que certaines de 
ces protéases sont effectivement res­
ponsables. De plus, dans la mesure 
où la plupart des protéases sont 
sécrétées sous forme de pro-enzymes 
inactives sur lesquelles agissent par­
fois des inhibiteurs endogènes, il 
devient nécessaire d' identifier la (ou 
les) protéase( s) qui déclenche( nt) la 
cascade d'activation protéolytique et 
qui pourraient être réellement asso-

Ciees ,  voire responsables, de l ' inva­
sion des tissus adjacents par les cel­
lules tumorales .  Ce sont surtout les 
protéases neutres - telles que les 
activateurs du plasminogène [2] et les 
collagénases de type IV [3] - qui 
ont , jusqu ' ici, été les plus évoquées 
comme intervenant dans le déclen­
chement des processus d 'invasion 
métastatique . 
Les études fondamentales faites à 
partir de lignées de culture de cellu­
les cancéreuses ont récemment intro­
duit la notion qu' il fallait également 
tenir compte de l 'hyperexpression et 
du déroutage des pro-cathepsines 
dans le processus d'invasion tumorale 
[4, 5 ] .  
Trois cathepsines ont été décrites 
comme étant hyperexprimées et 
hypersécrétées par les cellules cancé­
reuses. Deux protéases à cystéine -
la pro-cathepsine B dans les cancers 
de l 'ovaire et les mélanomes [4] . la 
pro-cathepsine L dans les sarcomes et 
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les fibroblastes NIH 3T3 transformés 
par le virus Ki Ras [6)  - et une 
aspartyl protéase - la cathepsine D, 
particulièrement étudiée dans les can­
cers du sein humain [ 5 ,  7 ] .  Nous 
nous limiterons à cette dernière pour 
laquelle il existe plusieurs études cli­
niques récentes indiquant une forte 
corrélation entre l ' incidence des 
métastases et la concentration de 
cathepsine D dans les extraits cellu­
laires de la tumeur primitive . 1 La maturation normale 

des cathepsines 
et leur routage 
vers les lysosomes 

Les cathepsines sont ubiquitaires, 
mais leur niveau d'expression peut 
varier d'une espèce à l 'autre , d'un 
organe à l 'autre et même d 'un type 
cellulaire à un autre, suggérant qu'il 
existe des fonctions plus spécialisées 
et des mécanismes spécifiques de 

Augmentation 
RE de synthèse 

de pro-cath-D 

Diminution ;. 

l 'expression de leur gène . Les diffé­
rentes · étapes de la biogenèse du tri 
et du transport des enzymes lyso­
somiales sont connues (pour revues : 
[8 ,  9)) et schématisées dans la figure 
1 .  La maturation des pro-cathepsines 
comprend plusieurs étapes conduisant 
à la synthèse d 'enzymes actives et 
localisées dans les lysosomes [ 10 ) .  La 
première étape est le clivage du pep­
tide signal. La pro-enzyme est 
ensuite glycosylée (N-glycosylation) et 
reconnue par deux enzymes qui assu­
rent la formation du s ignal 
mannose-6-phosphate. Dans le réseau 
trans golgien, le complexe interagit 
avec les récepteurs mannose-6-phos­
phate et est transporté dans les endo­
somes (figure 1) [8 ,  9) .  Au niveau des 
endosomes, 1 '  acidification permet la 
dissociation de la pro-enzyme lyso­
somiale qui se dirige vers les lysoso­
mes et du récepteur mannose-6-phos­
phate qui est recyclé vers le Golgi. 
Une altération de ce phénomène de 
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F i g u r e  1 .  Routage de la cathepsine D via les récepteurs 
mannose-6-phosphate et déroutage dans les cellules cancéreuses. Le 
déroutage des enzymes lysosomiales dans les cancers du sein serait dû à la 
saturation des récepteurs mannose-6-phosphate provoquée par, d'une part, 
l'hyperexpression du gène cathepsine D entraînant une production accrue de 
la pro-cathepsine D et, d'autre part, une diminution de concentration des récep­
teurs mannose-6-phosphate [ 1 4]. Enzymes lysosomiales (o), protéines desti­
nées à la sécrétion (•), récepteur mannose-6-phosphate R-M6P (-().  (Figure 
modifiée d'après Dahms et a l .  [8], avec la permission de l'éditeur.) 
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routage observée dans certaines mala­
dies héréditaires (/ cell disease, etc . )  
conduit à une hypersécrétion de cer­
taines pro-enzymes. Parallèlement , 
ces pro-enzymes subissent plusieurs 
modifications protéolytiques représen­
tées dans la figure 2, p. 33. Le clivage 
du pro-fragment dans un comparti­
ment acide [ 10)  est suffisant pour 
activer l 'enzyme. 

La cathepsine D, 
une protéase produite 
en excès et égarée 
à /'extérieur 
des cellules cancéreuses 

C 'est en étudiant les protéines sécré­
tées par des lignées cellulaires humai­
nes hormonodépendantes de cancer 
du sein que notre laboratoire a 
découvert une glycoprotéine dont la 
sécrétion était particulièrement stimu­
lée par les œstrogènes (inhibée par 
les anti-œstrogènes) et produites en 
excès, de façon constitutive, par les 
cancers hormono-indépendants [5, 7 ] .  
Le  développement d 'anticorps mono­
clonaux nous a permis de purifier 
cette protéine. L'étape décisive dans 
son identification a été la découverte , 
sur sa partie glycannique, du signal 
mannose-6-phosphate spécifique des 
enzymes lysosomales [ 1 1 ) .  Par la 
suite , la séquence nucléotidique de 
l 'ADNe cloné s 'est avérée identique 
à celle de la pro-cathepsine D de rein 
humain, à l 'exception d'une muta­
tion sur une des bases de cet ADNe, 
localisée dans le pro-fragment et cor­
respondant au remplacement Ala par 
Val (38e acide aminé de la pro­
cathepsine D) [ 1 2 ) .  Cette mutation 
est également présente sur le gène 
correspondant des cellules MCF7 
[P. Augereau, non publié] mais n 'a 
pas été retrouvée dans une autre 
lignée (ZR75- 1 )  [Westley] ,  suggérant 
qu'elle pourrait correspondre à un 
polymorphisme. Une étude plus com­
plète sur plusieurs tumeurs mammai­
res, après amplification du gène par 
PCR, permettra d 'évaluer la fré­
quence de cette mutation. 

Pour déterminer si la sécrétion de la 
pro-cathepsine D caractérisait les cel­
lulaires mammaires en général ou 
était spécifique des cellules transfor­
mées, nous avons comparé sa pro­
duction, sa sécrétion et sa structure 
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dans des lignées de cellules cancéreu­
ses et dans des cellules épithéliales 
mammaires normales obtenues après 
digestion enzymatique des glandes 
mammaires issues de réductions 
mammoplastiques [ 1 3] . L'ensemble 
des différences retrouvées entre la 
cathepsine D des cellules de cancer 
du sein et des cellules normales est 
résumé dans le Tableau /. La concen­
tration cytosolique totale de cathep­
sine D et de son ARN messager ainsi 
que la quantité de précurseur sécrété 
sont respectivement 8 et 30 fois plus 
élevées dans des cellules cancéreuses 
que dans les cellules normales. 
Le mécanisme de l 'hypersécrétion des 
cathepsines dans les cellules cancéreu­
ses semble complexe et être différent 
selon le type de cathepsine 
(Tableau 1). Pour la cathepsine D, un 
des facteurs majeurs semble être 
1 ' h  yperexpression du gène qui 
entraîne la saturation du récepteur 

mannose-6-phosphate, l 'excès de pro­
cathepsine D produite étant alors 
sécrétée . Nous avons d 'ailleurs mon­
tré récemment que , dans les cellules 
MCF7,  l 'œstradiol entraîne aussi la 
sécrétion d 'autres enzymes lysosomia­
les sans modifier leur niveau d 'ARN 
messager, et que ce sont les lignées 
cellulaires cancéreuses contenant le 
moins de récepteurs mannose-6-phos­
phate qui sécrètent le plus de pro­
cathepsine D [ 1 4] (figure 1 ). 

1 La régulation 
de l'expression gemque 
de la cathepsine D 

La régulation de 1 'expression de la 
cathepsine D est complexe et varia­
ble selon les tissus. L 'hyperproduc­
tion de la cathepsine D est secondaire 
à une accumulation de son ARN 
messager de 2 , 2  kb. Le mécanisme 

Tableau 1 

ALTÉRATIONS DES CATHEPSI NES DANS LES C ELLULES CANCÉREUSES 

Cath-D Cath-8 - Cath-L 

1 .  Expression 

2. Déroutage Sécrétée Sécrétée Sécrétée 
Membranair� ? 

3. Mécanisme Concentration ? Affinité pour 
du déroutage R-M6P le R-M6P 

4. Régulation Œstrogènes Œstrogènes Facteurs de 
Facteurs ( Utérus normal)  croissance 

de croissance Ki-Ras 
Phorbol esters 

5. Séquence Mutation ? ? 
peptidique Ala -+ Val 

(388 acide 
aminé) 

6. Glycosylation + acide + glycosylée ? 
+ stable + stable 

7 .  Expression dans Cancer du sein Colon Colon 
les cancers Mélanomes Ovaire-mélanome Pancréas ? 
cliniques de l 'endomètre Sarcomf!S 

8. Valeur Métastases Études en cours Études en cours 
pronostique Cancers du sein 

Le point commun des cathepsines D, 8 et L dans les cellules cancéreuses est /'hyper­
expression de leur gène, le déroutage et l'hypersécrétion de leur précurseur, et le fait 
qu 'elles soient induites par divers types de mitogène. La nature des hormones qui con­
trôlent le gène et le mécanisme du déroutage varient selon la cathepsine et le type cel­
lulaire étudiés. Les types de cancer dans lesquels ces modifications ont été décrites 
varient également selon les cathepsines. R-M6P : récepteur du mannose-6-phosphate. 
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de l ' induction semble être direct et 
essentiellement transcriptionnel [ 1 2 ] ,  
comme cela a été montré par l e  labo­
ratoire de P .  Chambon pour le gène 
pS2 et le récepteur de la progesté­
rone. Les éléments de réponse aux 
œstrogènes sont en cours de caracté­
risation dans les régions 5 '  du gène 
cloné de la cathepsine D humaine 
[P .  Augereau et al. , en préparation] . 
L 'expression du gène de la cathep­
sine D dans les cancers du sein est 
stimulée non seulement par les œstro­
gènes, mais aussi indirectement par 
les facteurs de croissance tels que 
l 'EGF, I ' IGF1 et l ' insuline [ 1 5] .  
Dans les cellules normales, l a  régu­
lation du gène de la cathepsine D est 
pratiquement inconnue, sauf dans 
l 'endomètre, où c 'est la progestérone 

A 

92 K -

66 K� 

a 

• 45 K-

31 K-

b 

1 - ·....-. 52 K 

: - ""'48 K 
1 
- �34 K 

• �14 K 
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- et non plus les œstrogènes - qui 
est l ' inducteur [ 16] . Cela est particu­
lièrement intéressant car la progesté­
rone induit également la cathepsine 
L dans l 'endomètre de la chatte où 
cette protéase est supposée pour sti­
muler la nidation du blastocyte, un 
autre processus invasif [ 1 7 ) .  l lntérêt pronostique 

de la cathepsine D 
dans les cancers du sein 

Le développement (avec la Sanofi) 
d'anticorps monoclonaux dirigés con­
tre la pro-cathepsine D des cellules 
MCF7 , nous a permis de réaliser un 
dosage immunométrique de la tota­
lité de l 'enzyme (précurseur et formes 
matures) dans divers liquides bio-

logiques .  La cathepsine D est sécré­
tée en quantité variable dans les 
liquides de kystes mammaires et dans 
les épanchements métastatiques pleu­
raux, mais elle ne semble pas être un 
marqueur circulant utilisable en can­
cérologie mammaire . 

En revanche, le dosage de la cathep­
sine D totale dans les cytosols de 
cancer du sein semble avoir une 
valeur pronostique majeure [ 1 8-20 ] .  
La  cathepsine D n 'est pas un  mar­
queur d'hormonodépendance, car il 
n'y a pas de corrélation entre sa con­
centration tissulaire et celle des récep­
teurs des œstrogènes ou de la proges­
térone. Elle est de plus produite en 
excès sans être contrôlée par les 
œstrogènes dans les cance rs 
hormona-indépendants. Il existe à ce 

B Maturation protéolytique post-traductionnelle 

2 
Pre-pro-cath-0 humaine 

3 . 4 

protéolyse du peptide signal • 

Autoactivation + 
autre protéinase ? 

Cystéine protéinase 

Amino et 
carboxypeptidases 

N 

Pro-cath-0 (52k0a) 

• 
Cath-0 active une chaîne (48k0a) 

• + 
Cath-0 active deux chaînes 

N -

N 

T + 
Cath-0 mature deux chaînes 

COOH 

c 

c 

c 

c 

Figure 2. Maturation de la pro-cathepsine D en ses diverses formes acti­
ves. A : électrophorèse en gel de polyacrylamide de la cathepsine D purifiée 
à partir de cellules de cancer du sein MCF7. a)  forme sécrétée 52 kDa ; b) for­
mes cellulaires. Les protéines sont révélées par coloration à l'argent. B :  schéma 
de la maturation de la cathepsine D. L 'activité est assurée par la protéolyse 
du pro-fragment et le site actif est formé par la proximité des deux acides 
aspartiques, assuré soit par le repliement des formes intermédiaires 5 1  ou 48 
kDa, soit par l'association des deux chaines de la forme mature. Une carboxy­
peptidase et une aminopeptidase complètent la maturation des deux chaines. 
La nature des protéases participant à ces diverses étapes de maturation est 
indiquée à gauche. ---• 
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tableau I l  

ENSEMBLE DES ÉTUDES CLI N I QUES 
I N DIQUANT UNE VALEUR PRONOSTIQUE 

DU DOSAG E DE LA CATHEPSINE D DANS LES CANCERS DU SEIN 

Références Centres N° des 
patients 

Informations 

1 .  Maudelonde et al. Montpelli�r 1 83 Un marqueur' indépendant 
d es autres facteurs de 
pronostic 

Cancer Res 1 988 ; 48 : 
462. 

2.  Thorpe et al. 
Cancer Res 1 989 ; 49 : Copenhague 
6008. 

400 Diminution de la survie 
sans rechute chez les 
patientes pré- et post­
ménopausées 

3. Spyratos et al. 
The Lancet 1 989 ; ii : Saint-Cloud 
1 1 1 5. 

1 20 Augmentation des méta­
stases, que les ganglions 
axillaires· soient envahis ou 
non 

4. Tandon et al. San Antonio 200 Diminution de la survie en 
l 'absence de gangl ions 
envahis (anticorps diffé­
rents) 

N Engl J Med 1 990 ; 
322 : 297.  

5.  Brouillet et al. Montpellier 1 40 Facteur indépendant de 
l 'amplification des onco­
gènes erb-82 et int-2 cor­
rélée avec celle des c-myc 

Eur J Cancer 1 990 ; 26 : 
437-41 . 

6. Duffy et al. Clin Chem 
1 99 1  ; (sous presse) . 

7 .  Romain et al. 
Bull Cancer 1 990 ; 77 : 
439-47. 

8.  Namer et al. 
(soumis pour publication) 

Dublin 

Marseille 

Nice 

9.  Henri et al. Newcastle 
Cancer 1 9 90 · ; 65 : 
265-7 1 .  

1 28 

85 

237 

94 

Diminution de la survie 
sans rechute et légère cor­
rélation avec l 'urokinase 

Survie diminuée chez les 
malades avec ganglions 
envahis 

Survie diminuée chez les 
malades avec ganglions 
envahis 

Par immun ohistoc himie 
avec anticorps différents 
valeur de bon pronostic 

Le dosage de la cathepsine D a été obtenu dans les cytosols de cancers du sein sauf 
pour l'étude 9. Les deux mêmes anticorps monoclonaux ont été utilisés sauf pour les 
études 4 et 9 (anticorps polyclonaux reconnaissant l 'enzyme mature 34 kDa pour 
l'étude 4 et la cathepsine D totale pour l'étude 9). 

jour quatre études rétrospectives dif­
férentes indiquant toutes, et de façon 
indépendante, que de fortes concen­
trations de cathepsine D sont asso­
ciées à un risque accru de métastases 
dans les cancers du sein (Tableau II) 
(figure 3). La valeur prédictive est 
également valable pour les tumeurs 
sans envahissement ganglionnaire , ce 
qui est particulièrement important , 
car 30 % de ces tumeurs métasta­
sent . Dans une étude multiparamé-

trique selon le modèle de Cox, le 
centre René-Huguenin (Saint-Cloud) 
a montré que la cathepsine D arri­
vait en première position comme test 
pronostique, avant même la détermi­
nation de l ' envahissement ganglion­
naire (figure 3) [ 1 9) .  La série de 400 
malades effectuée à San Antonio 
[20) ,  pour laquelle la concentration 
de cathepsine D mature a été évaluée 
par immunoblot à 1 ' aide d 'anticorps 
polyclonaux, confirme nos études et 
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indique que dans les tumeurs sans 
envahissement ganglionnaire (N - )  la 
cathepsine D s 'avère être le meilleur 
facteur de pronostic, y compris pour 
le taux de survie réelle, avant les fac­
teurs classiques. En pratique, le 
dosage de la cathepsine D est réali­
sable sur une aliquote (50 JLl) d 'un 
cytosol préparé en routine pour le 
dosage des récepteurs hormonaux. Le 
dosage utilisé dans le kit ELSA-cath­
D, distribué par CIS-International, 
évalue la concentration totale en 
cathepsine D .  Sur la base des pre­
mières études disponibles, un taux 
inférieur à 30 pmol/mg de protéines 
cytosoliques indique un pronostic 
favorable , alors qu'un taux supérieur 
à 70 pmol/mg de protéines indique 
un pronostic réservé . Cependant, le 
seuil critique varie selon les études et 
un plus grand nombre d 'études cli­
niques sera nécessaire pour le 
préciser. 
Le dosage de la cathepsine D dans 
d 'autres cancers et dans certaines 
lésions précancéreuses pourrait être 
également utile . La concentration de 
cathepsine D dans certaines masto­
pathies canalaires prolifératives ou 
kystiques à risque semble être très 
élevée, comme l ' indiquait une étude 
immunohistochimique [ 2 1 ] .  

Hyperproduction 
de cathepsine D : 
cause ou conséquence 
du processus 
métastatique ? 

La signification biologique de fortes 
concentrations de cathepsine D dans 
les cancers du sein canalaires qui 
développeront des métastases n'est 
pas élucidée . Il est possible que cette 
hyperproduction soit un épiphéno­
mène associé à un autre processus 
responsable des métastases ; par 
ex�mple, les facteurs de croissance 
peuvent , en parallèle, induire cette 
protéase et stimuler la croissance des 
cellules métastatiques. Alternative­
ment , cette protéase pourrait être 
directement impliquée dans le proces­
sus invasif. Deux grands types de 
mécanismes peuvent être proposés, 
selon qu' ils font intervenir 1' activité 
protéolytique de l 'enzyme ou sa 
capacité d ' interaction avec les récep­
teurs mannose-6-phosphate. Le nom­
bre de substrats potentiels de la 
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Figure 3. Étude rétrospective de l'intérêt pronostique de la cathepsine D 
dans les cytosols de cancer du sein. Sur 7 22 malades, le pourcentage de 
survie sans métastases est significativement plus faible dans les cancers du 
sein à forte concentration de cathepsine D (p < 7 x 1 0- 3 d'après le test 
de Log-rank). La valeur prédictive est particulièrement significative dans les 
cancers sans envahissement ganglionnaire (N- ) . Le nombre de malades dans 
chacune des quatre séries est indiqué entre parenthèses. (D 'après F. Spyra­
tos et a l .  [ 7  9] avec la permission de l'éditeur. ) 

cathepsine D est illimité, car cette 
protéase a une spécificité très large . 
On sait qu ' in vitro, elle est responsa­
ble de la dégradation de la matrice 
extracellulaire [22] , qu 'elle peut être 
à l 'origine du déclenchement d'une 
cascade de protéolyse en activant des 
pro-cathepsines et/ou en dégradant 
des inhibiteurs de protéases .  Elle 
pourrait activer des précurseurs de 
facteurs de croissance (TGF/3, TGFa, 
FG Fs, etc. )  ou des récepteurs de ces 
facteurs de croissance, modifier des 
protéines de surface conduisant à une 
altération des interactions intercellu­
laires ou, enfin, interférer dans le 
processus de présentation des antigè­
nes par le complexe majeur d 'histo­
compatibilité à la surface des cellu­
les tumorales [23] , etc . 
On ignore où la cathepsine D digé­
rerait ces substrats. Cette protéase ne 
semble fonctionner que dans un envi­
ronnement acide (pH < 5 ,5) . Un tel 
environnement pourrait être localisé 

à la surface des cellules tumorales au 
contact de la membrane basale, 
comme cela existe pour les ostéoclas­
tes et les macrophages adhérant à la 
matrice extracellulaire, mais cela n'a 
pas été démontré. Plus évidents sont 
les compartiments acides intracellulai­
res, où s 'accumulent - dans les cel­
lules cancéreuses - la cathepsine D, 
la matrice extracellulaire endocytosée , 
et d 'autres substrats potentiels et 
dans lesquels les cathepsines ont été 
démontrées comme responsables de 
1 '  activation de certaines pro­
hormones [ 24] . De tels comparti­
ments endosomaux acides pourraient 
être particulièrement augmentés en 
taille et en nombre dans les cellules 
des cancers du sein [25] . 
La deuxième possibilité est que la 
pro-cathepsine D intervienne en 
interagissant et en activant un récep­
teur membranaire tel que le récep­
teur du mannose-6-phosphate qui est 
également le récepteur de I ' IGFII 
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[26] . Le rôle mitogène de ce récep­
teur, également localisé à la surface 
des cellules cancéreuses, n'est pas 
exclu. L'effet mitogène autocrine de 
la pro-cathepsine D, observé en cul­
ture de cellules MCF7, pourrait donc 
aussi avoir ce récepteur comme inter­
médiaire [27 ] . 

Des altérations vmsmes ont égale­
ment été décrites par d'autres auteurs 
concernant les cathepsines B et L 
(Tableau II). Bien qu'il s 'agisse de 
cancers différents, il existe des points 
communs troublants tels que l 'hyper­
expression des gènes, le déroutage et 
la sécrétion des pro-cathepsines et 
leur régulation par divers types 
d'hormones [28] ou facteurs généra­
lement mitogènes .  Le rôle éventuel 
de ces cathepsines dans un processus 
métastatique a également été invo­
qué. Si cette hypothèse se confirmait, 
on pourrait alors envisager de nou­
velles voies thérapeutiques visant à 
traiter ou prévenir les métastases par 
des antiprotéases spécifiques, des 

anticorps ,oou des ARN antisens. Il 
existe cependant une limitation 
importante à ce type de traitement, 
due au fait que les protéines des cel­
lules cancéreuses ont une structure 
quasi identique à celle des cellules 
normales. Il semble que dans les cel­
lules de cancers du sein, l 'anomalie 
réside dans l 'hyperexpression d 'une 
protéase de structure par ailleurs nor­
male. La cause semble donc être à 
rechercher au niveau d 'une dysrégu­
lation du gène de la cathepsine D .  
Contrairement à l 'utilisation clinique 
de la cathepsine D comme marqueur 
pronostique dans les cancers du sein, 
qui pourrait entrer dans la pratique 
courante assez rapidement, les appli­
cations thérapeutiques visant à blo­
quer 1' action de cette protéase parais­
sent ainsi encore lointaines • 

TIRÉS A PART ------

H. Rochefort . 

Summary 
Lysosomal proteinases and 
tumor invasion 

Alterations of cathepsins B, L and 
D in different cancers and virally 
transformed cells suggest that 
these lysosomal proteinases might 
play a role in tumor invasion and 
metastasis processes. These altera­
tions involve gene overexpression, 
derouting and increased secretion 
of these proteases which also are 
regulated by hormones and mita­
genie factors. ln this review, we 
describe more particularly the 
alteration of cathepsin D in breast 
cancer cells, and the clinical signi­
ficance of cathepsin D as a tissue 
marker for predicting relapse and 
metastasis .  The possible mecha­
nisms by which the overexpression 
and hypersecretion of cathepsin in 
cancer cells might facilitate meta­
stasis are discussed . 
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