
 28 M/S n° 1, vol. 25, janvier 2009

La dissémination précoce 
de cellules métastatiques
Une nouvelle donnée 
aux conséquences majeures !
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Le dogme d’une sous-population 
aux propriétés métastatiques 
prédéterminées
L’Agence internationale de recherche sur 
le cancer (IARC) recense chaque année 
plus de 10 millions de nouveaux cas de 
cancers. Six millions de personnes meu-
rent chaque année d’un cancer, soit 12 % 
des décès dans le monde. L’incidence 
des cancers pourrait augmenter de 50 % 
d’ici à 2020 pour atteindre 15 millions de 
nouveaux cas chaque année, notamment 
en raison du vieillissement de la popu-
lation. Dans les pays industrialisés, les 
gens âgés ne sont pas les seuls touchés : 
le cancer est désormais la première 
cause de mortalité avant 65 ans. Si 
les progrès médicaux, principalement 
dans les domaines du dépistage et de 
la chirurgie, permettent d’éliminer au 
plus tôt la tumeur primaire, la principale 
complication et source de décès vient de 
la dissémination de cellules cancéreuses 
capables, parfois après des années de 
dormance [11], de générer des métas-
tases. Définir l’origine de ces cellules 
métastatiques et leurs déterminants 
moléculaires est donc un enjeu médical 
majeur tant à des fins prédictives que 
thérapeutiques. En partant du principe 
que la dissémination métastatique est 
un évènement tardif, lié à la sélection 
d’une sous-population de cellules pré-
sente dans la tumeur primaire, de nom-
breuses équipes ont tenté d’identifier 
des marqueurs susceptibles de prédire 
l’activité métastatiques des tumeurs. 
En comparant l’expression de gènes de 
lignées métastatiques ou non, de lignées 
placées dans des conditions de stress 

nated tumor cells). L’absence dans ces 
cellules d’anomalies chromosomiques 
majeures suggère qu’elles aient migré à 
un stade où les systèmes de réparation 
de l’ADN sont encore capables d’assurer 
l’intégrité du génome, autrement dit dès 
le stade bénin [3, 4] : une hypothèse 
ensuite vérifiée dans un modèle de pro-
gression tumorale mammaire murin [5]. 
Quels avantages sélectifs favorisent la 
dissémination de ces cellules ?

Le rôle de Twist
Une partie de la réponse pourrait être 
apportée par l’étude des propriétés des 
gènes Twist. Ces gènes, qui assument 
des fonctions embryonnaires essentiel-
les, sont généralement indétectables 
dans les tissus adultes sains et surex-
primés dans des cancers [6]. L’étude 
de leurs propriétés nous a permis de 
montrer que les protéines produits de 
ces gènes favorisent d’une part la tran-
sition du stade bénin au stade malin, en 
éliminant les deux barrières naturelles 
capables de s’opposer à la proliféra-
tion anarchique de cellules, que sont 
l’induction de la mort des cellules par 
apoptose et l’arrêt définitif de leur pro-
lifération (un processus connu sous le 
nom de sénescence prématurée) [7, 8]. 
L’inhibition de ces mécanismes résulte 
de la capacité des protéines Twist à 
bloquer conjointement les deux voies 
de signalisation dépendantes des pro-
téines Rb et p53 en empêchant l’induc-
tion des inhibiteurs de cycline-kinases 
p16INK4A, p21CIP1 et de la protéine ARF. 
Elles coopè rent d’autre part avec les 
oncogènes activés, exprimés dans ces 

(conditions d’hypoxie par exemple), dif-
férentes « signatures » géniques ont été 
établies. Validées statistiquement sur 
un grand nombre de tumeurs, ces signa-
tures ont permis de mettre en évidence 
l’importance de toute une batterie de 
protéines, essentielles à la dissémina-
tion des cellules à partir de la tumeur 
primaire, à leur survie dans le flux san-
guin ou lymphatique et à leur capacité à 
proliférer dans l’organe secondaire ciblé 
[1, 12, 13]. Leur relevance a ensuite été 
expérimentalement vérifiée en montrant 
que l’inhibition conjointe de l’expression 
de plusieurs des gènes identifiés est 
suffisante pour ralentir la prise tumorale 
et abolir la dissémination métastatique 
d’une lignée mammaire humaine dans 
des expériences de xénogreffes [2].

Le dogme mis en échec
par la dissémination précoce 
de cellules cancéreuses
Si les métastases résultent de la sélection 
de quelques cellules dans lesquelles ces 
gènes spécifiques sont exprimés, com-
ment expliquer les cas de patients pré-
sentant des métastases sans qu’aucune 
tumeur primaire ne soit détectée, voire 
la transmission de cellules cancéreuses 
lors de don d’organes à partir d’un don-
neur chez lequel aucune tumeur primaire 
n’a été décelée ? Les études menées en 
Allemagne par le groupe de Christophe 
Klein ont permis de remettre en ques-
tion le modèle généralement admis, en 
caractérisant chez des patientes attein-
tes de cancers du sein, des cellules 
épithéliales mammaires ayant migré 
dans la moelle osseuse (DTC, dissemi-
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cellules, pour inhiber  l’expression de 
gènes épithéliaux (comme la E-cad-
hérine), activer inversement celle de 
gènes mésenchymateux (comme la 
vimentine) et ainsi induire un change-
ment cellulaire profond (un mécanisme 
de trans-différenciation connu sous le 
nom de transition épithélio-mésenchy-
mateuse, [9]) capable de promouvoir 
la mobilité cellulaire. Autrement dit, 
l’activation des gènes embryonnaires 
Twist permet simultanément de favori-
ser l’émergence et la dissémination de 
cellules  cancéreuses [8].
La mise en évidence d’une dissémina-
tion précoce de cellules cancéreuses, 
capables d’évoluer indépendamment 
de la tumeur primaire a évidemment 
des conséquences importantes sur les 
approches à développer tant pour éva-
luer le risque de métastases (fins pré-
dictives) que pour élaborer de nouvelles 
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stratégies pour les éradiquer. Bien que 
la caractérisation des tumeurs primaires 
ait été à de nombreux égards infor-
mative, la caractérisation des DTC en 
montre les limites. Ainsi, dans le cadre 
du cancer de l’œsophage, l’amplifica-
tion du gène HER2 dans les DTC apparaît 
comme un facteur de risque important 
alors que sa détection dans la tumeur 
primaire ne constitue pas un facteur de 
mauvais pronostic [10]. La caractérisa-
tion de ces DTC présente donc un intérêt 
 thérapeutique évident.
Le nombre de gènes embryonnaires 
réactivés dans les cancers par ailleurs 
ne cesse de croître. Définir l’impact sur 
la progression tumorale de programmes 
embryonnaires dans leur ensemble en 
lieu et place d’un gène donné apparaît 
désormais comme une nécessité. ‡
The key implication 
of early migration of metastatic cells

Figure 1. Modèle alternatif de progression tumorale.
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