forment le revétement interne du vais-
seau, la cellule cancéreuse atteint le
sang et migre ainsi vers d’autres sites
de I’organisme.

Des techniques nouvelles amélio-
rent la détection des cellules cancé-
reuses dans le sang des malades. On
aidentifié des marqueurs moléculaires
qui révelent I'origine d’une cellule (le
tissu ou le type de tumeur), et I’on
saitaujourd’hui détecter ces molécules
par des techniques trés sensibles, fon-
dées sur la méthode d’amplification
des genes — la PCR — ou sur I’'emploi
d’anticorps monoclonaux. Avec ces
méthodes, on peut montrer que des
cellules malignes circulent, méme
guand I’examen clinique ne met pas
en évidence une diffusion métastatique
du cancer.

De tels tests devraient améliorer
le traitement des cancers, car ils révé-
leront quand on devra prescrire des
traitements afin de lutter contre la
diffusion métastatique de tumeurs
apparemment localisées. La détec-
tion de micrométastases dans le sang
ou ailleurs dans I'organisme facilitera
les diagnostics précoces.

Certains médecins se sont de-
mandeé si la manipulation des tumeurs,
lors de la palpation ou de I’ablation
chirurgicale, risquait de libérer des cel-
lules tumorales dans le sang. Les nou-
velles méthodes de détection devraient
permettre de tester cette hypothese,
mais, méme si elle était fondée, on
devracontinuer a détecter des tumeurs
par palpation et a en pratiquer I’abla-
tion chirurgicale pour minimiser les
risques.

Des cellules vulnérables
dans le sang

Heureusement, méme quand des cel-
lules cancéreuses pénetrent dans le
sang, elles ne forment pas nécessaire-
ment des tumeurs secondaires. De
telles tumeurs n’apparaissent que si
des cellules circulantes se fixent sur
I’endothélium d’un vaisseau sanguin,
le traversent, s’introduisent dans la
membrane basale du nouveau site,
puis envahissent les tissus et s’y mul-
tiplient. Ces obstacles sont nouveaux :
les cellules tumorales ne les affrontent
qu’a la sortie de leur tissu d’origine.
En outre, elles n’échappent pas tou-
jours aux mécanismes de défense qui
maintiennent les cellules a leur place,
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limitant d’autant leur pouvoir méta-
statique.

Parmi les cellules cancéreuses pré-
sentes dans le sang, moins d’une sur
10 000 survit et fonde une nouvelle
tumeur éloignée. Dans le sang, les
cellules cancéreuses semblent vulné-
rables : I’absence d’ancrage pourrait
les perturber, malgré tout, et certaines
mourraient d’apoptose. Pour survivre,
les cellules devraient s’ancrer tres rapi-
demental’endothélium d’un petit vais-
seau sanguin.

Véhiculées par le sang, les cellules
cancéreuses métastasent préférentiel-

ADHERENCE CELLULAIRE

LES MECANISMES FONDAMENTAUX

lement dans certains tissus : elles sont
généralement piégées dans le pre-
mier lit vasculaire (un réseau de tout
petits vaisseaux sanguins) qu’elles ren-
contrent en aval de leur site d’ori-
gine. Or le premier lit vasculaire que
les cellules quittant un organe ren-
contrent est presque toujours dans les
poumons ; seul le sang qui a traversé
les intestins a son premier lit vasculaire
dans le foie. De fait, les poumons et le
foie sont treés souvent envahis par des
métastases.

Les cellules cancéreuses, souvent
de grande taille, s’accrochent aux capil-

MATRICE EXTRACELLULAIRE

MOLECULES DE L'ADHERENCE INTERCELLULAIRE

RECEPTEUR DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

IMPORTANCE DE L'ADHERENCE INTERCELLULAIRE

»0 000

fE 0 0
ind .
G- —

IMPORTANCE DE L'ADHERENCE
A LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

L]
P © C
@ (=3
1 p Fry
© > — =
B , ol — =
.‘9# 00 = e
aesl ———— —

e —

CELLULE
DETACHEE |

CELLULE INVASIVE

CELLULE ATTACHEE
A UNE MATRICE
EXTRACELLULAIRE
INADAPTEE

4. I’ADHERENCE CELLULAIRE ralentit la migration des cellules normales. D’une part,
les cellules adheérent entre elles ; d’autre part, elles adhérent a la matrice extracellu-
laire (en haut). Une cellule qui n’adhere plus a ses voisines devient invasive et migre
dans la matrice (au milieu). Les cellules qui n’adhérent pas a la matrice extracellulaire
risquent de se détacher de leur tissu d’origine (en bas). Généralement, quand une cel-
lule ne peut se fixer a la matrice extracellulaire ou quand elle s’ancre a un type de matrice
qui ne lui est pas destiné, elle s’autodétruit. Pourtant, les cellules cancéreuses survi-

vent sans étre ancrées a aucun support.

Dana Burns-Pizer
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laires les plus fins. De surcrofit, cer-
taines tumeurs produisent des sub-
stances chimiques qui déclenchent,
autour d’elles, I’agrégation de pla-
quettes, c’est-a-dire de petites cellules
sanguines intervenant dans la coagu-
lation du sang. Ces agrégats aug-
mentent la taille et la cohésion des
cellules cancéreuses. lls favorisent la
survie, dans le sang, des cellules can-
céreuses, parce que les plaquettes pro-

LES MELANOMES
METASTASENT
SOUVENT DANS
LES POUMONS

duisent leurs propres facteurs de crois-
sance. Cela expliquerait pourquoi cer-
taines expériences ont montré que
les médicaments qui inhibent les fonc-
tions plaquettaires ont des effets anti-
cancéreux.

Le piégeage des cellules cancé-
reuses dans les vaisseaux sanguins
n’explique pas toutes les métastases,
qui apparaissent partout dans I’orga-
nisme. Ainsi les métastases d’un can-

5. LA REPARTITION DES SITES METAS-
TATIQUES tient en partie a I’architec-
ture du systeme circulatoire. Souvent les
tumeurs cutanées et celles de nom-
breux tissus colonisent d’abord les pou-
mons, car elles restent piégées dans un
réseau dense de petits capillaires pul-
monaires, en aval de la plupart des
organes. En revanche, comme le sang pro-
venant des intestins passe d’abord par
le foie, cet organe est souvent le pre-
mier site de métastases des cancers colo-
rectaux. La circulation sanguine n’explique
pas la localisation de toutes les méta-
stases : le cancer de la prostate, par
exemple, métastase généralement dans
les os. Cette tendance résulterait d’'une
forte affinité entre les récepteurs des cel-
lules tumorales de la prostate et certaines
molécules présentes dans le tissu osseux
(voir le cartouche).
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cer de la prostate apparaissent géné-
ralement dans les os. Le systeme
d’adressage moléculaire présent a la
surface des cellules semble déterminer
les sites de métastase : certaines cel-
lules cancéreuses migreraient préfé-
rentiellement dans certains sites, car
leurs molécules d’adhérence auraient
une forte affinité pour celles que porte
le revétement interne des vaisseaux
sanguins des tissus cibles. Divers fac-
teurs de croissance et des hormones
joueraient aussi un role.

Ivan Stamenkovic et ses collegues
de la Faculté de médecine de Harvard
ont récemment montré que I’on peut
commander la migration des cellules
tumorales en se fondant sur les sys-
témes d’adressage : par génie géné-
tique, ils ont obtenu des souris dont
les cellules hépatiques portent une
cible reconnaissable par une molécule
d’adhérence présente sur certaines
cellules tumorales : comme prévu, les
cellules cancéreuses ont colonisé le
foie. Pour réaliser ces expériences,
I. Stamenkovic a utilisé les récepteurs
et les cibles du systéme d’adhérence
moléculaire qu’utilisent les globules
blancs pour quitter la circulation san-
guine et pour pénétrer dans les tis-
sus. Bien qu’il s’agisse d’un systeme
artificiel, peut-étre les cellules can-
céreuses imitent-elles naturellement
le comportement des globules blancs,
car elles fabriquent souvent des molé-
cules (nommées LeX) qui favorisent
la mobilité des globules blancs dans
I’'organisme.

A la recherche
des molécules d’adressage

Comme I'identification des molécules
d’adressage utilisées par les globules
blancs et par les cellules tumorales pour
se diriger vers leurs cibles spécifiques
devrait nous apporter de précieuses
informations, nous avons mis au point
une technique d’isolement biologique
de ces molécules. Nous avons testé
de vastes collections, ou «biblio-
theques», de molécules en espéranten
trouver une qui remplirait la fonction
recherchée.

Nous avons utilisé une biblio-
théque de peptides (des fragments de
protéines), telle celle qui avait été réa-
lisée dans les années 1980 par George
Smith, a I’'Université du Missouri,
en utilisant un phage, c’est-a-dire
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un virus qui infecte les bac-
téries. Quand un court frag-
ment d’ADN est inséré dans
un gene du phage qui code
une protéine de surface, le
phage exprime, a sa sur-
face, un peptide corres-
pondant a la séquence
d’ADN intégrée. En appli-
guant cette méthode, on a
créé un milliard de phages

qui portent chacun un pep- A'?/EEE'BAI\\?EERSS
tide différent a leur surface. S EEEURS

Nous avons étudié I’af-
finité de tous ces peptides
pour les tissus, en injectant
divers virus a un animal.
Tout phage portant un pep-
tide qui a une affinité pour
des molécules présentes sur
un tissu donné y adhere.
Nous avons ainsi trouvé
des phages qui se fixent
préférentiellement sur les
vaisseaux sanguins du cer-
veau ou des reins de sou-
ris. Cette méthode nous
permettra de découvrir d’autres éti-
quettes spécifiques des divers
organes, de sorte que I’on pourra étu-
dier leur réle dans la sélection des
sites métastatiques.

La recherche de telles étiquettes
pourrait avoir des retombées théra-
peutiques importantes : étantdonné la
vulnérabilité des cellules tumoralesen
transit, tout ce qui pourrait entraver
leur ancrage serait bénéfique pour les
patients.

En 1984, nous avons montré que
toutes les cellules se fixent a la fibro-
nectine et a d’autres protéines de la
matrice extracellulaire par I'intermé-
diaire d’une structure constituée de
trois acides aminés seulement. C’est
un résultat étonnant, car la fibronec-
tine est une longue chaine protéique
de 2 500 acides aminés. Ensuite, nous
avons montré que des peptides artifi-
ciels contenant la séquence des trois
acides aminés arginine-glycine-acide
aspartigue, nommeée RGD, agissent
comme des leurres, se liant aux récep-
teurs cellulaires de la fibronectine et
empéchant les cellules de se lier a la
fibronectine de la matrice.

Onamontré que des peptides RGD
empéchent des cellules de mélanome
(un cancer mortel de la peau) injec-
tées a des souris de coloniser les pou-
mons. Ces peptides préviennent aussi

Dimitry Schidlovsky
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BIBLIOTHEQUE

[ 2 8

PHAGE SE LIANT
AU TISSU RENAL

. UNE BIBLIOTHEQUE DE PHAGES, composée de milliards de virus
portant chacun un récepteur particulier, sert a I’identification des
molécules d’adressage des tissus vers lesquels diffusent les cel-
lules cancéreuses. Dans I'une des expériences, on a injecté une
bibliothéque de phages a une souris. Certains de ces virus se sont
fixés uniquement dans le cerveau, d’autres dans le rein.

I’apparition de métastases dans le cas
d’un mélanome qui se développe sous
la peau de souris (ces conditions expé-
rimentales se rapprochent de la mala-
die humaine). Enfin les composés RGD
empéchent aussi la formation de nou-
veaux vaisseaux sanguins alimentant
les tumeurs. Au total, ces peptides ou
des composés apparentés devraient,
un jour, enrichir I’arsenal anticancé-
reux, mais on devra poursuivre les
recherches pour obtenir des composés
administrables par voie orale et ca-
pables d’agir longtemps.

Les mécanismes
de I’'invasion

On connait encore mal les détails
moléculaires du mécanisme qui trans-
forme une cellule cancéreuse locali-

PHAGE SE LIANT
AU TISSU
CEREBRAL

LES MECANISMES FONDAMENTAUX

sée en une cellule méta-
statique tueuse. Les modi-
fications génétiques qui

=
permettent aux cellules
& cancéreuses de se multi-
e plier sans restriction et de
résister a I’apoptose sont
=< indispensables a la diffu-
=« sion métastatique, car elles

permettent aux cellules de
survivre sans ancrage. Tou-
tefois, on ignore encore ce
qui confeére la capacité inva-
sive et métastatique aux cel-
lules cancéreuses.

Des recherches iden-
tiques a celles qui ont
abouti a la découverte des
oncogénes et des genes
suppresseurs de tumeurs
ont permis I'identification
de quelques génes qui
conféreraient le pouvoir
meétastatique. Je pense que
I’étude des génes de la
résistance a I’'invasion du
cancer et des tissus résis-
tants apportera des réponses. Par
exemple, certains tissus, notamment
le cartilage, ne sont jamais envahis.
Le cerveau, aussi, est assez bien pro-
tégé : des cancers primaires de divers
organes peuvent métastaser dans le
cerveau, mais sans réellement enva-
hir le tissu cérébral, les tumeurs se
développant dans les vaisseaux san-
guins, ou a proximité. Dans le tissu
cérébral, «quelque chose» semble
repousser les cellules tumorales inva-
sives. Certaines especes animales sont
trés résistantes aux cancers. Nous pro-
gresserons notablement quand nous
comprendrons les causes moléculaires
de ces phénomeénes. Les métastases
étant généralement responsables
d’une issue fatale, nous devrons preé-
ciser trés vite nos connaissances fon-
damentales.
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