INVASION ET DISSEMINATION METASTATIQUES
DANS LE CANCER DU SEIN :

meécanismes

RESUME : La formation de métastases est un phénoméne
complexe faisant intervenir des altérations génétiques et épi-
génétiques induisant des dérégulations de nombreuses voies
moléculaires et des perturbations dans la production et les
fonctions de nombreux médiateurs moléculaires. Les travaux
récents ont également mis en lumiére I'importance de multiples
interactions entre les cellules tumorales et les cellules de I’hote
impliquées dans I’élaboration d’un microenvironnement favo-
rable a la survie et a la croissance des cellules tumorales. Ces
interactions hote-tumeur semblent décisives, non seulement au
site de la tumeur primaire, mais également a distance de celle-
ci. Le cancer apparait donc de plus en plus comme une maladie
systémique dans laquelle la cellule cancéreuse n’est qu’un pion
de échiquier. Les systémes de défense sont vite dépassés et la
tumeur détourne a son compte les cellules propres de 1’hdte
pour promouvoir sa dissémination qui se passe a un stade pro-
bablement plus précoce qu’initialement anticipé. Dans cette
revue, nous présentons les nouveaux concepts de formation de
métastases issus des recherches récentes basées sur des analyses
transcriptomiques et sur les nouvelles connaissances acquises
sur le microenvironnement des cellules tumorales, tant dans les
tumeurs primaires que dans les foyers secondaires.

Mors-cLEs : Métastases - Niche métastatique - Cellules souches
cancéreuses - Transition épithélio-mésenchymateuse - Signature
moléculaire

INTRODUCTION

Les métastases, définies comme le dévelop-
pement de tumeurs secondaires a distance de la
tumeur primaire, sont responsables de la morbi-
dité et de la mortalité des patientes atteintes de
cancers du sein. Les tumeurs primaires peuvent
étre réséquées par chirurgie, mais les cellules
qui ont acquis la capacité de se disséminer dans
I’organisme et de s’implanter dans un organe
secondaire sont difficiles a cibler en thérapie. La
dissémination métastatique est souvent définie
comme une séquence d’événements se déroulant
dans la tumeur primaire (angiogenese et prolifé-
ration de la tumeur primaire, invasion locale des
tissus adjacents), dans la circulation sanguine
et/ou lymphatique (entrée, survie et transport
dans les vaisseaux), et enfin, dans les organes
colonisés a distance par les cellules cancéreuses
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SUMMARY : Metastases formation is a complex process invol-
ving genetic and epigenetic modifications leading to several
molecular pathway dysfunctions and alterations in the produc-
tion and fonction of a panel of molecular mediators. Recent
studies have shed light on the importance of multiple interac-
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game. System of defense are rapidly overwhelmed and tumor
cells hijack host cells to promote their dissemination that likely
occurs at earlier stages than initially anticipated. In the present
review, we describe the novel concepts of metastases forma-
tion based on recent transcriptomic analyses and new insights
acquired on the tumor microenvironment in the primary tumor
and in secondary foci.
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(arrét dans le tissu, extravasation, angiogenése et
prolifération) (1, 2). Pendant des décennies, les
métastases ont été considérées comme 1’étape
finale d’un long processus au cours duquel des
mutations s’accumulent dans les génes des cel-
lules cancéreuses. Ainsi, les cellules tumorales
présentent une instabilité génétique favorisant
I’accumulation de modifications génétiques et
épigénétiques. Selon cette théorie, différentes
populations de cellules cancéreuses évoluent,
s’adaptent et survivent dans leur microenviron-
nement spécifique. Les cellules métastatiques
qui émergent de ce processus de sélection sont
considérées comme des «super clones» capables
de traverser différentes barri¢res physiologiques
successives (membranes basales, tissus conjonc-
tifs et parois vasculaires), et de coloniser de nou-
veaux organes. En 2000, Hanahan et Weinberg
(3) publiaient dans la revue Cell un article fon-
damental conceptualisant les six caractéristiques
déterminantes de la progression tumorale et de
la dissémination métastatique : (a) indépendance
vis-a-vis des signaux de prolifération; (b) insen-
sibilité aux signaux antiprolifératifs; (c) pouvoir
d’invasion; (d) stimulation de I’angiogenése; (e)
potentiel illimité de réplication; (f) acquisition
d’une résistance a I’apoptose. Deux nouvelles
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Figure 1. Les différents concepts de métastases. Des recherches menées sur les métastases découlent différents concepts qui ne sont pas mutuellement exclusifs.
1. La dissémination métastatique est souvent considérée comme une cascade d’événements impliquant 1’accumulation de mutations et I’acquisition de capacités
prolifératives et invasives (la) par les cellules cancéreuses, telles que la capacité d’envahir les tissus adjacents, de traverser la paroi de vaisseaux sanguins ou
lymphatiques (intravasation) (1b), de sortir dans 1’organe cible (extravasation) (1c) et de former des foyers secondaires (1d). Selon cette «théorie de la sélection
clonaley, différentes populations de cellules évoluent, s’adaptent pour franchir ces différents obstacles et les compétences métastatiques s’acquiérent tardivement.
2. Selon la «théorie de la signature métastatique prédéterminéen, il existerait un profil génétique métastatique qui est ou n’est pas présent dans la tumeur primaire.
La compétence métastatique serait alors précoce et prédéterminée (2).

3. Le processus métastatique initi¢ précocement pourrait générer des cellules cancéreuses circulantes (3a), des cellules cancéreuses dormantes (3b) disséminées dans
la moelle osseuse, et d’autres organes qui peuvent rester dans un état de quiescence et de métastases occultes (voir article de Gilles et coll dans la méme revue).

4. 1l existe dans la tumeur différents types tres hétérogenes de sous-populations cellulaires. Les cellules souches cancéreuses (CSC) (4a), a I'instar des cellules souches
normales, présentent une capacité d’autorenouvellement, initieraient le développement de la tumeur et seraient a ’origine des cellules métastatiques. Les capacités
métastatiques sont également attribuées a des cellules ayant subi une transition épithélio-mésenchymateuse (TEM, voir explication dans le texte) (4b). Un lien est
actuellement établi entre le phénotype de type CSC et TEM. Ces aspects sont actuellement 1’objet d’études intensives.

5. Le processus métastatique dépend également de facteurs extrinséques aux cellules tumorales qui constituent le «microenvironnement tumoral» composé de diffé-
rents types de cellules de ’héte, tant dans la tumeur primaire (5a) que dans 1’organe cible colonisé par les cellules métastatiques (5b). Selon le concept de «la niche
prémétastatique» (5¢), en réponse a la présence de la tumeur primaire, I’organe cible dans lequel les cellules métastatiques vont s’implanter est remodelé et «préparé»
pour accueillir les cellules métastatiques.

propriétés ont été ajoutées dans cette liste cette EVOLUTION DES CONCEPTS DE METASTASES
année, dans une revue actualisée par les mémes
auteurs (4). Les progres réalisés au cours de
la derniére décennie ont, en effet, mis en évi-
dence I’importance de la reprogrammation du
métabolisme énergétique et de 1’échappement
a la destruction par le systéme immunitaire
(4). Cependant, le processus métastatique ne
dépend pas uniquement des propriétés intrin-
seques de la cellule tumorale, mais aussi des
réponses et interactions établies avec les cel-
lules de I’héte constituant ce que 1’on appelle
le «microenvironnement tumoraly.

Selon la théorie de la sélection clonale préala-
blement décrite, les cellules a potentiel métasta-
tique sont sélectionnées et «clonées» au fur et a
mesure de la progression tumorale. La «compé-
tence» métastatique s’acquiert donc tardivement
au cours de la progression. Cependant, cette
théorie a été remise en question suite aux progres
de séquengage du génome permettant de classer
les cancers et de comparer les profils géniques
de tumeurs primaires et de métastases (1, 2). Ces
données issues des analyses transcriptomiques
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de cancers humains confirment I’hétérogénéité
histologique des tumeurs et suggeérent que 1’ac-
quisition du potentiel métastatique est un évé-
nement précoce du processus tumoral et qu’elle
serait inscrite génétiquement dans la tumeur:
c’est la signature métastatique (1, 5-8). Ainsi,
des combinaisons particulieres d’altérations
géniques offrent aux tumeurs qui les expriment
une propension a métastaser. Selon une nouvelle
théorie dite «théorie de la signature métastatique
prédéterminée», il existerait un profil d’expres-
sion génétique métastatique qui est ou n’est pas
présent dans la tumeur primitive. Si les génes
d’une signature métastatique sont exprimés, la
cellule peut métastaser. Dans cette théorie, la
compétence métastatique est précoce et se heurte
a la théorie précédente.

La nature précise des cellules capables de se
disséminer a distance et de former des foyers
secondaires macroscopiques demeure énigma-
tique. Les capacités invasives et métastatiques
ont souvent été attribuées a des cellules subis-
sant une transdifférenciation appelée «Transi-
tion Epithélio-Mésenchymateuse» (TEM) qui
implique la perte de caractéres typiquement
épithéliaux (perte de cohésion cellulaire) et le
gain de caractéristiques de cellules mésenchy-
mateuses, telles que, notamment, la motilité et
I’expression de protéases assurant le remode-
lage tissulaire (1, 2, 9). Ainsi, en réutilisant un
processus observé physiologiquement lors de la
morphogenese embryonnaire et lors de la cica-
trisation tissulaire, les cellules tumorales issues
de carcinomes pourraient acquérir plusieurs pro-
priétés permettant leur dissémination (9). Une
fois établie dans son nouvel environnement, la
cellule métastatique peut revenir a un phéno-
type non métastatique par un mécanisme inverse
appelé «Transition Mésenchymato-Epithéliale».
Le caractere transitoire du processus de TEM
le rend particulicrement difficile a étudier, et
peu de choses sont connues quant aux diverses
manifestations et a la stabilité temporelle de ce
statut mésenchymateux. Ce processus reflete la
plasticité des cellules cancéreuses. Enfin, depuis
peu, de nombreux laboratoires s’intéressent aux
Cellules Souches Cancéreuses (CSC) identi-
fiées dans divers cancers, dont les cancers du
sein (10). Les CSC sont caractérisées par leur
propriété d’autorenouvellement et leur capacité
a initier une nouvelle tumeur in vivo présentant
une hétérogénéité similaire a celle de la tumeur
d’origine (9). Selon la théorie actuelle des CSC,
ces cellules constitueraient le potentiel initiateur
de la masse tumorale et pourraient représenter
la source des cellules a I’origine des métastases.
Dans ce contexte, seule une faible proportion de

cellules présentes dans la masse tumorale parti-
cipent a I’initiation, la progression cancéreuse,
et la dissémination métastatique. La résistance
des CSC a la radiothérapie et a la chimiothérapie
pourrait contribuer aux nombreuses récidives
observées suite aux traitements actuellement uti-
lisés en clinique. Les recherches menées sur les
CSC sont entravées par ’absence de marqueurs
de surface bien définis et fiables. Notons que des
données récentes suggerent que la TEM associée
a I’invasion tumorale induirait la conversion des
cellules cancéreuses vers un phénotype de type
cellules CSC établissant ainsi un lien entre les
CSC et le processus de TEM (9).

LES FACTEURS EXTRINSEQUES AUX
CELLULES TUMORALES

Si les facteurs génétiques sont fondamen-
taux pour la cascade meétastatique, il ne faut
pas négliger 1’arsenal d’éléments extrinséques
a la cellule tumorale propre (4, 11). Les carci-
nomes mammaires ne sont pas constitués uni-
quement de cellules tumorales épithéliales, mais
sont infiltrés par des cellules de 1’héte, telles
que des fibroblastes-myofibroblastes, des cel-
lules inflammatoires et immunocompétentes
(lymphocytes, cellules NK, plasmocytes, histio-
cytes, polynucléaires), et des cellules endothé-
liales formant de nouveaux vaisseaux sanguins
(angiogenése) et lymphatiques (lymphangio-
genese) (12). Ces cellules enrobées dans une
matrice extracellulaire forment le stroma tumo-
ral générant un microenvironnement favorable
a ’expansion de la tumeur primaire. Le stroma
tumoral est donc un tissu nourricier et de soutien
des cellules tumorales qui est la cible de certai-
nes thérapies ciblées telles que, par exemple,
les approches anti-angiogeénes (bévacizumab).
Parmi les cellules de I’hote, citons également la
contribution particuliere des fibroblastes a tou-
tes les étapes de la progression tumorale. Bien
qu’initialement considérés comme des acteurs
passifs, les fibroblastes tumoraux sont mainte-
nant reconnus comme des inducteurs potentiels
de carcinome par le biais de signalisations para-
crines. Ils produisent des facteurs de croissance,
des cytokines et des composants de la matrice
extracellulaire qui facilitent notamment le recru-
tement des cellules endothéliales et des péricy-
tes. De nombreuses études, y compris celles de
notre laboratoire, suggérent également que les
cellules souches mésenchymateuses issues de
la moelle osseuse sont largement recrutées au
niveau du stroma tumoral (4). Récemment, une
implication surprenante des cellules souches
mésenchymateuses dans la formation de métas-
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tases a été rapportée (13) et confirmée dans notre
laboratoire (données non publiées). En réponse
a la présence de cellules tumorales, les cellules
souches mésenchymateuses sécrétent une ché-
mokine (CCL5/RANTES) qui, a son tour, agit
sur les cellules tumorales en stimulant leur com-
portement migratoire (13).

Depuis longtemps, les pathologistes ont décrit
I’infiltration des tumeurs par des cellules inflam-
matoires. Les progres réalisés dans la carac-
térisation des différentes sous-populations de
cellules inflammatoires ont permis de démontrer
que, virtuellement, tous les cancers sont infil-
trés par ces cellules a des degrés variables (4,
14). Cet assaut inflammatoire peut souvent étre
considéré comme une tentative de 1’hote d’éra-
diquer la tumeur. Cependant, on sait maintenant
que la réponse inflammatoire associée au déve-
loppement tumoral peut favoriser la tumorige-
nese et la progression des tumeurs. Les données
accumulées récemment démontrent le réle clé
joué par les cellules immunitaires, principale-
ment les cellules du systeme immunitaire inné,
dans 1’évolution des cancers vers un stade inva-
sif (14). Les cellules immunitaires contribuent
aux diverses caractéristiques déterminantes de
la croissance tumorale et de la dissémination
métastatique citées plus haut, par divers méca-
nismes tels que la production de facteurs de
croissance, de chimiokines, de cytokines et de
protéases remodelant la matrice extracellulaire
et activant des récepteurs cellulaires. Elles peu-
vent enfin produire des agents potentiellement
mutagenes (oxygene singulet), accélérant de la
sorte I’évolution génétique vers un stade malin
et invasif (14).

En 1889, Stephen Paget introduisait la théorie
de la graine et du sol (seed and soil hypothesis)
selon laquelle les métastases ne sont pas distri-
buées par hasard dans 1’organisme, mais ne peu-
vent croitre que dans un environnement approprié
(15). Elle postule que certains organes (le sol)
offrent une niche favorable a I’implantation des
cellules (les graines). La légitimité de cette théo-
rie est supportée par une accumulation de don-
nées récentes surprenantes. Il a été récemment
montré que des facteurs sécrétés par les tumeurs
primaires influencent a distance 1’organe cible
que les cellules métastatiques vont coloniser.
Les cellules métastatiques seraient dirigées vers
un organe cible, par I’intermédiaire de facteurs
de croissance, chémokines et protéases produits
par les cellules tumorales et probablement, les
cellules du stroma qui leur sont associées dans la
tumeur primaire. Ainsi, le développement d’un
microenvironnement permissif dans un organe
cible serait nécessaire a la réception de cellu-
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les tumorales métastatiques. Selon ce concept
innovateur émis par 1’équipe de Kaplan (16), des
cellules souches hématopoiétiques dérivées de la
moelle osseuse sont mobilisées dans les organes
secondaires cibles tels que le poumon. L arrivée
des cellules souches hématopoiétiques précede
celle des cellules métastatiques et représente un
changement précoce et local du microenviron-
nement des futurs foyers tumoraux secondaires
appelés «niches prémétastatiques» (17). Ces
niches prémétastatiques sont caractérisées par
une agrégation de cellules issues de la moelle
hématopoiétique, un dépot de fibronectine et
une production de métalloprotéases (16, 17).

Enfin, il est important de noter que la for-
mation de métastases implique deux phases
distinctes. La premiére consiste en la dissémi-
nation «physique» des cellules cancéreuses de
la tumeur primaire vers des organes a distance.
La seconde correspond a 1’adaptation des cel-
lules tumorales a leur nouvel environnement et
a la croissance en foyers secondaires clinique-
ment détectables. En fait, la grande majorité des
cellules tumorales qui subissent une extravasa-
tion dans 1’organe cible, ne parviennent pas a le
coloniser en formant des métastases macrosco-
piques. Il existe un certain nombre de cellules
qui restent dormantes dans 1’organe a distance,
voire méme dans la circulation sanguine (voir
article de Gilles et coll, dans la méme revue)
(18). Les cellules tumorales pourraient rester
inactives pendant des années au cours desquel-
les la croissance des métastases serait contrariée,
notamment, par les inhibiteurs de 1’angiogenese
issus de la tumeur primaire ou 1’absence d’un
microenvironnement favorable et/ou compatible
a la croissance tumorale.

Il apparait donc clairement que le micro-envi-
ronnement tumoral, longtemps ignoré par les
chercheurs intervient a toutes les étapes de la
progression métastatique, tant dans la tumeur
primaire que dans les sites secondaires colonisés
a distance. Une meilleure connaissance de ces
réseaux cellulaires complexes générés dans les
différents sites de développement ou maintien
de la tumeur primaire, de cellules dormantes, de
micrométastases et/ou de macrométastases est
indispensable pour développer des traitements
efficaces contre les cancers métastatiques, en ce
compris les cancers du sein.

CONCLUSION

Pour améliorer les traitements des métastases,
il est essentiel de bien comprendre les mécanis-
mes de formation de ces métastases. Les données
récentes issues du séquencage des génomes ont
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révolutionné le concept de métastases. Elles ont
souligné I’importance de facteurs extrinséques
aux cellules cancéreuses constituant le microen-
vironnement de la tumeur primaire non invasive,
de la tumeur primaire invasive localement, et de
la tumeur secondaire. De plus, la dissémination
métastatique est probablement un processus plus
précoce qu’initialement anticipé. Une des avan-
cées majeures récentes a €té 1’application du
profil d’expression génique a la classification
et au pronostic des cancers du sein. Les signa-
tures moléculaires qui en découlent fournissent
des outils précieux pour prédire 1’agressivité et
la prédisposition a former des métastases. Leur
implication thérapeutique future est évidente,
notamment pour prescrire des traitements adju-
vants. Méme s’il faudra encore des années avant
d’avoir la «signature» moléculaire de chaque
tumeur et d’individualiser ainsi le traitement de
chaque patiente, on pergoit a quel point I’ajuste-
ment thérapeutique pourrait devenir précis.
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