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Métastases 
Le but de ce cours est de voir comment les dysfonctionnements de l’adhésion intercellulaire sont impliqués dans 
la cascade métastatique. 

Un cancer primitif du sein peut développer des métastases. En effet, des cellules cancéreuses vont d’abord aller 
dans les ganglions lymphatiques (métastase ganglionnaire) puis vont être drainées dans d’autres organes 
(cerveau, poumons, os…). 

 

I) Cascade métastatique  

 
La plupart des cancers sont des cancers naissant de cellules épithéliales, par exemple les cancers du sein sont dus 
à la dégénérescence des cellules de la glande mammaire (qui sont des cellules endocrines donc épithéliales).  

 
En premier lieu, il va y avoir une croissance in 
situ (i.e. quelques cellules vont commencer à 
proliférer un peu plus). (a) 
 
Ensuite, la lame basale va être franchie : c’est 
l’invasion de ces cellules vers le tissu 
mésenchymateux sous jacent. (b) 
 
Après cela, les cellules peuvent passer dans les 
ganglions lymphatiques puis dans la 
circulation générale ou bien directement dans 
la circulation générale (sanguine). (c) et (d) 
 
Pour passer dans la circulation générale, les 
cellules cancéreuses ont dû franchir les cellules 
endothéliales et atteindre ainsi le vaisseau. 
Au bout d’un moment la cellule cancéreuse va 
s’arrêter et se fixer à la paroi du vaisseau et va 
être capable de sortir de celui‐ci pour 
atteindre un organe cible (os par exemple). (e) 
 

(Les chercheurs tentent de mettre au point des techniques pour pouvoir déceler les 1ères cellules métastatiques 
dans les vaisseaux) 

On nomme micro‐métastases, les ébauches métastatiques formées de cellules dormantes venant de se fixer sur 
l’organe cible. (f) 
Ces cellules dormantes se mettent à proliférer pour donner de vraies métastases d’autant plus que de nombreux 
vaisseaux s’y développent pour permettre d’irriguer ces métastases. (g) 

 

 



 

 

II) Interactions cellulaires, matrice et métastases 

a) GENERALITES  

Les  chercheurs  tentent  de  savoir  quels  sont  les  déterminants  géniques  qui  induisent  une  tumeur  primitive  à 
métastaser (indépendamment des facteurs cliniques telle que  la taille de  la tumeur,…). Ainsi,  il sera possible de 
traiter plus agressivement une tumeur qui sera plus susceptible de métastaser. Par exemple, après un traitement 
par  radiothérapie  locale d’un cancer du sein, si  l’on  sait que ce  type de  tumeur est enclin à métastaser, on va 
donner à  la patiente  (bien qu’elle ne présente pas de métastases) un  traitement dit adjuvant  (chimiothérapie).  
On va étudier  les  relations cellules  tumorales/MEC qui peuvent être  impliquées dans  la  cascade métastatique.  
 
Quels sont les types de molécules qui peuvent être impliqués ? 

‐ Molécules qui régissent les connexions intercellulaires : dans les premières étapes de la cascade, les 
cellules tumorales se détachent de la tumeur primitive pour migrer. 
  → cadhérines sont donc probablement impliquées 

‐ D’autres molécules impliquées sont les protéases (détruisent la MEC) qui sont sécrétées par les cellules 
tumorales :   

o Elles détruisent le stroma tumoral (matrice entourant la tumeur) 
o Dégradation de la basale des vaisseaux  
o Dégradation de la MEC de la tumeur primitive et de l’organe dans lequel va se développer la 

métastase.  

→ Protéases impliquées dans la cascade métastatique. 

‐ Les intégrines et CD44 doivent être impliquées de par leurs rôles sur : 
o La mobilité des cellules tumorales sur les matrices extracellulaires (les intégrines permettent à la 

cellule de bouger grâce aux points d’adhésion focaux) 
o L’attachement des cellules tumorales à la MEC de l’organe dans lequel va se développer la 

métastase. 

Quels sont les techniques et tests que l’on peut utiliser pour savoir si les molécules ci‐dessus sont impliquées ? 
On a la possibilité d’utiliser 3 modèles : 

‐ Test in vitro :   on prend une lignée de cellules tumorales, on les dépose sur une matrice synthétique et 
on va regarder si elles traversent ou non cette membrane (i.e. on vérifie si lesdites cellules tumorales 
possèdent les protéases nécessaires à la destruction de la matrice synthétique). Ce test est œcuménique, 
économique, rapide mais ne reproduit pas vraiment la réalité. 

‐ Test in vivo :   injection de cellules tumorales chez des rongeurs (immunodéprimés la plupart du temps). 
Il est possible de modifier l’expression des gènes soit dans les cellules tumorales (transfection) soit 
directement modifier le rongeur hôte (animal transgénique). Ici, on souhaite plutôt savoir dans quelles 
conditions une tumeur primitive va métastaser, donc on fera le test en surexprimant ou inhibant 
l’expression d’un gène dans les cellules tumorales. 

‐ Etudes prospectives chez les patients : dans les centres de cancérologie, il existe des banques de tumeurs 
(i.e. on a conservé des morceaux de tumeurs primitives de patients). On analyse l’expression d’un gène 
dans la tumeur primitive afin de déterminer le risque de métastase et pouvoir en informer le patient et 
effectuer un suivi prospectif. 
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Communication intercellulaire : cytokines et 
facteurs de croissance 
 

I) Généralités 

Les cytokines et facteurs de croissance sont de petites molécules protéiques (sauf les prostaglandines), solubles 
(elles peuvent aussi être liées à la MEC et aux membranes cellulaires, elles ne sont pas forcément circulantes dans 
les vaisseaux) ; elles agissent sur les cellules du voisinage (paracrine) et sur la MEC par l’intermédiaire des cellules 
(elles vont par exemple induire la synthèse de protéases qui vont détruire la MEC) ; elles vont se lier à des 
récepteurs transmembranaires spécifiques. 

Dénomination commune : 

‐ Cytokines : induisent un effet catabolique sur la matrice (dégradation). Les principales sont les 
interleukines 1 et 6, et TNF (il existe des médicaments qui vont agir contre ces cytokines, notamment pour 
les malades atteints de polyarthrite rhumatoïde).  

‐ Facteurs de croissance : ont un effet positif, anabolique (synthèse de MEC). 

 

II)  Facteurs de croissances 

 
On va aborder les principaux facteurs de croissance (f.d.c.) suivants : PDGF (dérivé des plaquettes), IGF I et II 
(Insulin‐like Growth Factor), FGF (fibroblastes) et TGFβ (f.d.c. transformant β). 

Les f.d.c. ont comme cellules‐cibles les cellules mésenchymateuses (chondrocyte, ostéoblaste, fibroblaste…) ainsi 
que les cellules endothéliales.  
Ils augmentent la prolifération des cellules mésenchymateuses et  ainsi que leur différenciation (±) entrainant de 
facto une augmentation de la synthèse de matrice (+ de collagène, de protéoglycanes…). 

Les f.d.c. sont secrétés par un large éventail de cellules : plaquettes, monocytes, cellules endothéliales, 
mésenchymateuses… 

Parmi les 4 f.d.c. que nous allons aborder, 3 sont stockés dans la MEC : TGF β, FGF et IGF 1. 
Ainsi, lorsque la MEC est dégradée (nécessité de les renouveler), ils vont être relargués des matrices et ainsi agir 
sur les cellules les plus proches. 

Lorsqu’il y a trop de f.d.c., cela induit des fibroses qui sont des pathologies dues à un excès de matrice (celle‐ci 
remplaçant les tissus). Exemples : cirrhose hépatique (hépatocytes remplacés par de la matrice), 
glomérulosclérose (rein), myelosclérose (moelle hématopoïétique). 

Les récepteurs de PDGF, IGF et FGF sont des récepteurs à activité tyrosine kinase. 
Le récepteur du TGF β est un récepteur à activité sérine‐thréonine kinase. 
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