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> Au cours de la progression tumorale, de nom-
breuses interactions s’établissent entre les 
cellules cancéreuses, le tissu environnant et la 
matrice extracellulaire. Les cellules tumorales 
peuvent ainsi altérer leur microenvironnement 
en le rendant permissif et propice à leur crois-
sance ; en retour, le microenvironnement tumo-
ral contribue à la migration de ces cellules et, 
de ce fait, à l’invasion tumorale. Une telle coo-
pération joue un rôle fondamental dans l’évo-
lution et le devenir métastatique de la tumeur. 
Les fibroblastes constituent la population 
cellulaire la plus abondante du stroma. Dans 
le contexte des tumeurs épithéliales, nombre 
d’entre eux sont dans un état activé avec une 
caractéristique de « fibroblastes associés aux 
carcinomes » (FAC). La détection des FAC est 
généralement associée à un pronostic clinique 
défavorable, car ces cellules sont connues pour 
jouer un rôle prépondérant à chaque étape de 
la tumorigenèse, que ce soit lors de l’initiation, 
de la croissance, de l’invasion ou du développe-
ment métastatique de la tumeur. Cette revue a 
pour but de décrire le rôle des FAC dans le remo-
delage matriciel et dans l’invasion tumorale, 
ainsi que de  présenter les avancées récentes 
dans l’analyse des  mécanismes moléculaires 
et cellulaires du rôle des FAC au cours de la 
 progression tumorale. <

elle-même mais également son micro-environne-
ment [27, 28] (�). Les cellules tumorales peuvent 
s’échapper de la tumeur primaire par différents 
modes de migration et envahir les tissus adjacents. 
Concernant les tumeurs solides humaines, l’invasion solitaire, qui 
définit l’invasion par une cellule isolée, ou l’invasion collective, qui se 
réfère à l’invasion par un amas de cellules cohésives, constituent les 
deux modes d’invasion les plus couramment observés par les patholo-
gistes. Il est bien établi que le mode d’invasion résulte de la capacité 
des cellules tumorales à s’adapter aux signaux extérieurs envoyés par 
le stroma environnant et, notamment, par les cellules et la matrice 
extracellulaire (MEC) [29] (�). Ainsi, le rôle pro-
moteur du microenvironnement tumoral, ou stroma 
tumoral, est désormais attesté par de nombreuses 
études [1].
Dans ce contexte, l’existence d’une communication étroite entre les 
cellules de carcinomes et les cellules stromales est maintenant ample-
ment documentée. Nous savons désormais que les cellules cancéreuses 
peuvent altérer leur micro-environnement et le rendre propice au déve-
loppement tumoral en favorisant la constitution d’un stroma « réactif » 
par une cascade d’événements définis par une réaction desmoplasique. 
Celle-ci se caractérise par une production excessive de MEC, par l’acti-
vation de diverses composantes cellulaires du stroma et, tout particu-
lièrement dans les tumeurs d’origine épithéliales, par l’apparition de 
myofibroblastes, couramment appelés FAC (fibroblastes associés aux 
carcinomes), terme qui désigne collectivement une population relative-
ment hétéroclite de fibroblastes activés.
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Les métastases sont la cause principale du taux élevé 
de mortalité liée aux cancers. Ainsi, la compréhension 
des étapes initiales des mécanismes permettant aux 
cellules tumorales d’envahir le stroma revêt un intérêt 
indéniable dans la mise en place de stratégies théra-
peutiques efficaces ciblant non seulement la tumeur 
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Origine des FAC
Ils dérivent majoritairement 
de fibroblastes résidents 
adjacents à la tumeur, ou 
encore de cellules mésenchy-
mateuses qui, recrutées au 
sein de la masse tumorale et 
activées par les cellules can-
céreuses, donnent naissance 
à des cellules favorisant le 
développement de la tumeur 
elle-même. La détection des 
FAC dans des tumeurs requiert 
l’utilisation de plusieurs mar-
queurs, tels que l’a-smooth-
muscle actine (SMA), la 
ténascine-C  (TN-C), le récep-
teur du PDGF (platelet-derived 
growth factor), la protéine FAP 
(fibroblast activated protein), 
ou encore des marqueurs de 
cellules mésenchymateuses, 
tels que la vimentine, la 
fibronectine, et la protéine 
FSP1 (fibroblast-specific pro-
tein 1) [2]. Ces marqueurs 
sont exprimés à des niveaux 
très variables d’une cellule à 
l’autre ; ils indiquent l’exis-
tence de sous-populations de 
FAC pouvant exercer des effets 
protumorigéniques distincts.

Rôle des FAC dans le cancer
La compréhension du rôle 
important des FAC dans la 
progression tumorale est 
toute récente. En effet, il est 
maintenant établi qu’après 
leur activation par les cellules 

tumorales, les FAC émettent des signaux oncogéniques, 
qu’il s’agisse de la sécrétion de cytokines, de chimio-
kines et de facteurs de croissance, ou de la constitu-
tion d’une MEC protumorale ; ces signaux ciblent les 
cellules cancéreuses et stimulent in situ la progression 
tumorale (Figure 1). En effet, des cellules épithéliales 
cancéreuses mises en présence de fibroblastes activés 
accroissent leurs propriétés invasives in vivo [3] et 
développent une résistance exacerbée aux chimiothé-
rapies [4]. Ces effets sont également observés dans 
le cas de cellules épithéliales pancréatiques immor-
talisées, non tumorales, et cultivées en présence de 

Origine et rôle des FAC dans le cancer

Les FAC représentent une population hétérogène de cellules activées 
non tumorales du microenvironnement tumoral. D’origines diverses, 
ces cellules stimulent la progression tumorale en participant à 
chaque étape de la tumorigenèse depuis l’initiation jusqu’au déve-
loppement métastatique au sein d’organes secondaires. De nom-
breux marqueurs propres aux FAC ont été utilisés afin d’en déceler 
la présence. Cependant, à ce jour, aucun marqueur unique ne permet 
d’identifier avec précision chaque composante distincte de cette 
population cellulaire.

Figure 1. Les FAC au cours de la tumorigenèse. Le TGF-, produit et sécrété par les cellules cancéreuses, 
participe à l’activation des fibroblastes adjacents à la tumeur. Après activation, les FAC jouent un rôle pré-
pondérant en favorisant des processus clés de la progression tumorale, tels que la prolifération, la survie, la 
migration et l’invasion des cellules tumorales. Les FAC sont en partie responsables de l’inflammation et de 
l’angiogenèse tumorales. En remodelant excessivement la MEC, les FAC sont les principaux responsables de 
la fibrose cancéreuse ; celle-ci favorise la dissémination des cellules tumorales et joue un rôle complémen-
taire à celui des MMP sécrétées par les cellules tumorales qui participent activement au processus invasif. 
TN-C : ténascine C ; FN : fibronectine ; COL : cofiline ; LOX : lysyl oxidase.
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FAC. Celles-ci acquièrent progressivement un phénotype transformé 
évoluant vers un phénotype malin [5]. Ce phénomène confirme des 
observations effectuées précédemment sur d’autres types de tumeurs 
épithéliales, notamment les carcinomes prostatiques et spinocellu-
laires cutanés [6]. Plus récemment, dans un modèle de carcinome 
mammaire spontané chez la souris, il a été montré que l’inactivation 

du gène pten (phosphatase and tensin homolog) dans 
les fibroblastes du stroma accélère l’initiation, la 
progression, et la transformation maligne des tumeurs 
[7]. Cette cancérisation est associée à un remodelage 
matriciel exacerbé, à une infiltration de cellules immu-
nitaires, ainsi qu’à une augmentation de l’angiogenèse 
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Figure 2. Les voies de signalisation régulant le remodelage matriciel par les FAC. Représentation schématique des voies de signalisation impliquées 
dans le remodelage matriciel pro-invasif par les FAC. Les voies de signalisation Rho/ROCK et JAK1/STAT3 (signal transducer and activator of trans-
cription 3) coopèrent dans la régulation de l’activité contractile du cytosquelette d’acto-myosine dans les FAC, qui est indispensable au remode-
lage matriciel et à la création des chemins d’invasion dans la MEC. LIMK : LIM domain kinase ; MYPT : myosin phosphatase targeting protein ; MLC : 
myosine ; SRF : serum response factor ; MRTF : myocardin-related transcription factor ; CAV-1 : cavéoline-1.
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[30] (�). Cette rigidité provient 
d’un dépôt accru de protéines de 
la MEC, notamment de collagène, 
et de modifications post-traductionnelles des pro-
téines qui la composent. Les FAC sont les principaux 
médiateurs de ces changements, qui jouent un rôle 
primordial dans l’acquisition du phénotype invasif des 
cellules tumorales [10]. Les fibroblastes sécrètent la 
majeure partie des constituants des matrices, qu’elles 
soient normales ou pathologiques [10]. Par rapport 
à une matrice normale, les modifications constatées 
touchent aussi l’organisation macromoléculaire de la 
MEC. Par exemple, les fibres de collagène sont réorgani-
sées perpendiculairement à la tumeur, créant ainsi des 
chemins que les cellules tumorales invasives peuvent 
emprunter pour migrer dans le tissu environnant [12].

Chemins d’invasion et migration collective
L’invasion collective, décrite essentiellement dans le 
cas des cellules de carcinomes et de mélanomes, est 
caractérisée par le maintien des jonctions intercel-
lulaires et d’une polarité multicellulaire à l’intérieur 
de la cohorte invasive. Lors du processus invasif, 
les cellules tumorales sont guidées par des cellules 
 leaders, rôle qui, selon le contexte tumoral, peut être 
tenu soit par une cellule tumorale, soit par un FAC. 
Grâce à la mise au point de cultures cellulaires en trois 
dimensions qui permettent de mimer une organisation 
tissulaire, nous avons décelé le rôle original exercé 
par les FAC dans l’invasion des cellules de carcinome. 
En effet, les FAC, ensemencés dans une MEC reconsti-
tuée artificiellement, la remodèlent et creusent des 
chemins d’invasion qui sont empruntés par les cellules 
tumorales, qui peuvent ainsi migrer et envahir la 
matrice sous-jacente. Notre approche montre égale-
ment que les FAC sont toujours les cellules leaders des 
cohortes invasives, celles-ci ressemblant fortement 
aux agrégats invasifs observés dans les carcinomes 
spinocellulaires humains.

Médiateurs de la contractilité des FAC
Le remodelage de la MEC et la création de chemins 
d’invasion par les FAC reposent sur l’activité des 
métalloprotéases matricielles (MMP), la médiation 
de récepteurs cellulaires (les intégrines) et leur 
connexion au cytosquelette d’actine [13] (Figure 2). 
La coordination de la liaison des intégrines à la MEC 
et la génération de forces contractiles, via le cytos-
quelette d’acto-myosine, traduisant la puissance 
mécanique générée par la cellule sur son subs-
trat, permettent aux fibroblastes de remodeler les 
macromolécules de la MEC, telles que les fibres des 

tumorale [7]. Enfin, il est maintenant bien établi que les FAC induisent 
la progression tumorale en sécrétant des facteurs de croissance et des 
cytokines pro-inflammatoires (Figure 1). En effet, une étude récente 
portant sur les cancers de la peau, du sein et du pancréas, montre 
que les FAC expriment une signature génique pro-inflammatoire 
dépendante du facteur de transcription NF-B [8]. L’ensemble de ces 
données suggèrent donc que les FAC créent un environnement inflam-
matoire, souvent associé à une carcinogenèse, et favorisant ainsi le 
recrutement de cellules immunitaires, l’angiogenèse et la croissance 
tumorale [8]. Les FAC participent également à l’angiogenèse tumorale 
par la production de VEGF (vascular epithelial growth factor) ou du 
facteur SDF-1 (stromal cell-derived factor)/CXCL12, ce dernier étant 
impliqué à la fois dans le recrutement de progéniteurs endothéliaux au 
sein même de la tumeur, et dans la croissance tumorale par la liaison 
à son récepteur CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) à la surface 
des cellules tumorales [9].

Le rôle des FAC dans le remodelage matriciel 
et l’invasion tumorale

Sécrétion de protéines matricielles exerçant 
une activité protumorale
L’architecture du stroma tumoral diffère profondément de celle du 
tissu conjonctif sain [10]. Les FAC modifient les propriétés de la 
MEC en la rendant permissive à l’invasion des cellules tumorales. En 
effet, les protéines de la MEC sont étroitement liées à la régulation 
de nombreux processus cellulaires, tels que la survie, la migration et 
l’invasion des cellules cancéreuses. De plus, les carcinomes invasifs 
sont souvent accompagnés d’une expansion du stroma tumoral et 
d’une augmentation du dépôt de protéines dans la MEC [10]. Ces der-
nières incluent, entre autres, la ténascine C, l’EDA-fibronectine (extra 
domain A fibronectin), ou encore la protéine SPARC (secreted protein 
acidic and rich in cysteine) qui, absente de la MEC des tissus sains, 
joue un rôle important, non seulement dans le processus invasif des 
cellules tumorales [2], mais aussi dans les fibroses pathologiques. 
Par ailleurs, il a été montré qu’une MEC riche en collagène de type I, 
et spécifiquement déposée par des FAC, confère un phénotype tumoral 
aux cellules pancréatiques ductales non transformées [5]. En accord 
avec ces données, la sécrétion par les fibroblastes d’une MEC exerçant 
une activité protumorale favorise la création 
d’une niche métastatique [27, 29] (�). Par 
exemple, Malanchi et al. ont montré que les 
fibroblastes activés par des cellules de cancer 
du sein expriment et déposent de la périostine 
dans des sites métastatiques, créant ainsi le microenvironnement 
nécessaire à la colonisation des poumons par des cellules souches 
tumorales et leur maintien par l’activation de leur voie Wnt [11].

Rigidification de la MEC
L’augmentation de la rigidité matricielle est une conséquence du 
développement tumoral, et cette caractéristique est exploitée en 
médecine pour le dépistage des cancers du sein par mammographie 

(�) Voir les Synthèses de 
S. Provot, et de E. Buache 
et M.C. Rio, pages 366 
et 385 de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de S. Le Guellec et al., 
page 372 de ce numéro
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 collagènes [14].  L’alignement des fibres de collagène et la forma-
tion des fibres linéaires de fibronectine requièrent, dans les FAC, 
l’activation de la voie de signalisation de la petite GTPase Rho et 
de sa kinase effectrice ROCK (Rho-associated coiled-coil forming 
protein kinase), permettant la génération de forces contractiles par 
le cytosquelette d’actine [13, 15]. La régulation du cytosquelette 
d’actine est directement impliquée dans le remodelage matriciel et 
dans l’augmentation de la rigidité de la MEC induite par les FAC. In 
vitro, dans les cultures organotypiques contenant des FAC, la rigidité 
de la MEC est mimée par la contraction de gels riches en  collagène I 
et en laminine [13]. Des modèles sophistiqués de cultures orga-
notypiques en trois dimensions, qui miment les compartiments 
cutanés derme/épiderme, reproduisent l’augmentation de la rigidité 
matricielle induite par les FAC et la capacité de ces cellules à pro-
mouvoir l’invasion tumorale. Ces résultats, obtenus in vitro, ont été 
récemment confirmés par des résultats in vivo montrant que l’acti-
vation de la petite GTPase Rho par la cavéoline-1 entraîne la rigidité 
et l’organisation matricielles nécessaires à l’invasion des cellules 
tumorales [12] (Figure 2).
D’autres études font intervenir également les facteurs de transcrip-
tion SRF (serum reponse factor) et MRTF (myocardin-related trans-
cription factor) comme médiateurs de l’activité contractile des FAC. 
De manière intéressante, la signalisation de la petite GTPase Rho 
et la dynamique du réseau d’actine régulent l’activation du facteur 
de transcription SRF par MRTF qui, à son tour, est impliqué dans la 
contraction in vitro de matrices de collagène de type I par les FAC. 
Ces observations ont été confirmées récemment par la découverte 
que la contractilité des myofibroblastes in vitro et in vivo dépend de 
la régulation de SRF par les canaux calcium TRPC6 (transient receptor 
potential cation channel, subfamily C, member 6) [16].

Implication de la voie de signalisation GP130-JAK des cytokines 
dans la contractilité des FAC
Les cytokines inflammatoires sont fréquemment retrouvées dans le 
microenvironnement tumoral, et l’inflammation chronique est très impli-
quée dans l’initiation et la progression tumorales. Dans ce contexte, 
nous avons montré que la signalisation des cytokines inflammatoires par 
le récepteur GP130 (glycoprotein 130) et la kinase JAK1 (Janus kinase 1) 
régulent la contractilité des FAC via la voie de signalisation Rho/ROCK 
(Figure 2). L’inhibition de cette voie bloque totalement le remodelage 
de la MEC qui est nécessaire aux cellules de carcinomes pour déclencher 
in vitro toute invasion collective. La mise en évidence d’une boucle de 
régulation positive entre ces deux voies pourrait également expliquer 
l’acquisition par les FAC d’un potentiel accru de contractilité qui leur 
confère un pouvoir pro-invasif. Une autre étude vient confirmer le rôle 
des kinases JAK, et notamment de JAK2, dans la sclérose systémique, 
maladie associée à une fibrose accrue caractérisée par une surproduc-
tion de MEC par les fibroblastes [17].
L’assemblage des fibres de collagène par la lysyl oxydase (l’enzyme LOX 
dépendante du cuivre) est également impliqué dans l’augmentation de 
la rigidité matricielle induite à la fois par les cellules tumorales et les 
FAC [18]. Une rigidité matricielle accrue entraîne une prolifération des 

cellules épithéliales transformées, et active leur poten-
tiel invasif. L’accroissement du processus d’assemblage 
des molécules de collagène, et la rigidité accrue de la 
MEC qui en découle, entraînent le regroupement des 
intégrines à la membrane plasmique, l’assemblage des 
adhésions focales, et l’activation de la PI3K (phos-
phoinositide 3-kinase) qui régule l’invasion des cellules 
épithéliales in vitro et in vivo [19].

Protéases et remodelage de la matrice extracellulaire
Le remodelage de la MEC par l’action des MMP constitue 
une autre étape cruciale de la progression tumorale 
et de la formation du microenvironnement tumoral. En 
conditions physiologiques, l’expression coordonnée des 
différentes MMP et de leurs inhibiteurs permet l’agen-
cement d’une MEC organisée et d’une homéostasie 
cellulaire et tissulaire équilibrée. Ces conditions sont 
totalement bouleversées dans le stroma tumoral, et 
les FAC, par leur production importante de protéases, 
jouent un rôle prépondérant dans la dérégulation d’un 
tel équilibre. L’action des MMP sécrétées par les cel-
lules tumorales (notamment MMP2, MMP9, MMP13 et 
MMP14) et par les FAC est également très importante 
dans la progression tumorale. En dégradant la MEC, ces 
enzymes assurent, par clivage protéolytique, l’activa-
tion de nombreux facteurs de croissance, de cytokines, 
de récepteurs et de molécules d’adhérence entraînant, 
de ce fait, la transition épithélio-mésenchymateuse 
(TEM) des cellules tumorales, processus clé au cours de 
l’invasion.
La dégradation de la MEC par les MMP et les autres 
protéases influe sur la migration et l’invasion des cel-
lules tumorales, et les contrôle. En effet, la création 
des chemins d’invasion par les FAC requiert l’activité 
protéolytique des MMP [13] et, notamment, celle de la 
MMP14 [20].
De même, l’apport de protéases par les FAC peut réguler 
l’activation de cytokines, de facteurs de croissance 
et de récepteurs tels que l’IGF (insulin growth factor), 
le FGF (fibroblast growth factor) ou encore le TGF- 
(transforming growth factor-b). Par exemple, la MMP13 
produite par les FAC clive la forme latente du TGF- 
en sa forme active [21] ; par un clivage spécifique du 
collagène 1 en fragments actifs, elle régule l’invasion 
tumorale, ou encore, promeut l’angiogenèse en libérant 
le VEGF associé à la MEC [22].
Une autre étude a montré que la MMP3, fortement 
exprimée par les fibroblastes, peut cliver le domaine 
extracellulaire de la cadhérine E, une protéine impli-
quée dans l’adhérence intercellulaire, permettant 
ainsi aux cellules cancéreuses d’opérer une TEM, 
ce qui constitue une étape cruciale du processus 
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 métastatique [23, 28] (�). On peut également 
citer les MMP2, MMP9 et MMP11, sécrétées par 
les FAC qui, notamment, pour les MMP2 et MMP9 
dans le cancer de la prostate, entraînent une 
TEM des cellules tumorales par une régulation de la cadhérine E 
[24]. Dans chaque cas, l’acquisition par les cellules tumorales d’un 
phénotype « mésenchymateux » et « cellule souche » découlant 
de l’action des protéases est corrélée à des capacités invasive et 
métastatique accrues.
Un autre mode d’action des MMP lors de l’invasion tumorale est illus-
tré par la MMP1 produite par les fibroblastes infiltrant la tumeur. Les 
protéines PAR (proteinase-activated receptor) sont des récepteurs 
couplés aux protéines G connus pour être actifs lors de l’invasion 
tumorale après avoir subi un clivage protéolytique. L’expression de 
PAR-1 est augmentée dans de nombreux cancers, tels que les cancers 
du sein, du côlon et des poumons. Grâce à l’utilisation d’un modèle 
de xénogreffes de cellules de cancer du sein, il a été montré que 
la MMP1, exportée à l’intérieur de la masse tumorale par les fibro-
blastes infiltrants, clive PAR-1 et, par ce biais, augmente les capa-
cités migratoires et invasives des cellules tumorales [25].

Conclusion

La mise en place progressive d’un microenvironnement protumoral 
joue un rôle majeur dans la prolifération, la survie et l’invasion des 
cellules cancéreuses. Les interactions complexes et synergiques des 
compartiments composant la tumeur - cellules tumorales, stroma 
environnant, et la MEC qui les entoure - contribuent à la création 
de ce microenvironnement dont les capacités protumorales sont 
démontrées par de nombreuses études, à la fois in vitro et in vivo.
La capacité des cellules tumorales à s’affranchir de la tumeur pri-
maire dépend, en partie, du remodelage de la MEC environnante 
et, notamment, de la création de chemins d’invasion creusés par 
les FAC. La constitution par ceux-ci d’une matrice permissive à 
l’invasion tumorale fait intervenir une sécrétion accrue de protéines 
matricielles et leur agencement dans une MEC pathologique, et ce 
grâce à l’action coordonnée des MMP, des intégrines et la génération 
de forces contractiles par les cellules fibroblastiques. À la lumière 
des découvertes récentes, la compréhension des interactions com-
plexes au sein du microenvironnement tumoral demeure un enjeu 
crucial pour le développement de thérapies anti-invasive et antimé-
tastatique. À ce jour, les essais cliniques effectués chez des patients 
atteints de cancers à un stade avancé et visant à évaluer le potentiel 
thérapeutique des inhibiteurs des MMP ont malheureusement échoué 
[26]. Toutefois, les thérapies anticancéreuses couramment utilisées 
en clinique ciblent généralement les cellules tumorales par le biais 
d’agents antimitotiques et cytotoxiques, qui inhibent leur prolifé-
ration et entraînent leur mort. L’apport de nouvelles perspectives 
thérapeutiques ciblant les cellules du microenvironnement tumoral, 
utilisables en complément des traitements courants, pourrait donc 
déboucher sur des protocoles de traitements cliniques plus globaux 
améliorant les taux de survie des patients. ‡
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SUMMARY
Carcinoma-associated fibroblasts in cancer: the 
great escape
Cellular and molecular crosstalks between cancer and non-
cancer tumor-associated cells result in tumor growth and 
metastatic spreading. During carcinoma development, 
tumor cells secrete signaling molecules that influence 
the surrounding non-cancer cells, which, in return, favor 
tumor cell growth, survival, migration and metastasis. 
Carcinoma-associated fibroblasts (CAF) are the most 
abundant population of non-cancer cells found in tumors, 
and their presence is often associated with poor clinical 
prognosis. Here, we summarize the pro-carcinogenic roles 
of CAF cells during carcinogenesis, with a specific focus on 
their abilities to drive cancer cell-dependent pro-invasive 
extracellular matrix remodeling. ‡
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