Progression tumorale et métastases
I. L’extension locale
Carcinome in situ => carcinome invasif : franchissement de la LB => envahissement du stroma péri-tumoral => induction de la formation de vaisseaux (schéma général)

Stimulation des cellules cancéreuses : endocrine (à distance), autocrine, et paracrine (stroma).

· Mobilité par formation de pseudopodes : accumulation de microfilaments sous la mb plasmique + action de facteurs autocrines de mobilité + facteurs chimiotactiques.

· Capacité à dégrader la matrice extracellulaire par des protéases :

Soit de manière directe : les C tumorales sécrètent des enzymes

Soit de manière indirecte : elles induisent l’activation de C spécialisées (ex : ostéoclastes dans l’ostéolyse maligne)

· Néoangiogénèse : organisation de néo-vaisseaux en structure tubulaire (nutrition et oxygénation).

Les facteurs angiogéniques (VEGF) vont augmenter la perméabilité vasculaire ainsi que la prolifération et migration des cellules endothéliales, tout en inhibant l’apoptose de ces cellules endothéliales.
· Modifications de protéines membranaires ou transmembranaires : ces modifications entraînent un perte d’adhésion et de cohérence des cellules tumorales => mobilité et invasion.

Extension possible grâce à des facteurs géniques (coopération entre dérégulation et différents gènes), des facteurs protéiques (invasion dpd de l’équilibre entre protéases et inhibiteur tissulaire de metalloprotéases), et au micro-environnement tumoral (hypoxie ++ pour les 1ères étapes de l’invasion : inhibition E-cadhérine ; rôle des cellules inflammatoires)

II. Les métastases
· métastases prévalentes ou révélatrices : objet du diagnostic d’une tumeur

· métastases synchrones : présentes au diagnostic

· métastases tardives ou métachrones : liées au développement de micrométastases

Le processus métastatique est un phénomène coopératif à étapes multiples.

On identifie une « signature métastatique » = expression particulière de 17 gènes !

Formation des métastases :

· Détachement de la tumeur I d’une ou plusieurs cellules néoplasiques : favorisé par perte de cohésion, mobilité et destruction de la MEC.

· Sélection, dès cette étape, selon les capacités d’adaptation

· Franchissement de la paroi vasculaire ou lymphatique : intravasation dans la voir hématogène, ou extension de proche en proche dans la voie lymphatique

· Cellules en transit dans la circulation : isolées ou en microagrégats, qui doivent résister aux facteurs mécaniques circulatoires (turbulences, projections), et à la pression partielle en O2.

· Arrêt dans les capillaires et fixation à la paroi vasculaire : adhésion aux C endothéliales

· Rétraction des cellules endothéliales (fixation des C tumorales à la MB)

· Migration à travers la paroi capillaire (mobilité, protéases, néoangiogénèse)

· Nouvelle sélection tumorale : spécificité d’organe cible liée à la présence de facteurs de croissance

· Formation d’une métastase dans un environnement favorable (possibilité C en quiescence…)
· Exposition au système immunitaire dans toutes ces étapes (LT helper, cytotoxique, NK, LAK…)

Distribution anatomo-clinique des métastases :

Sites préférentiels de métastases pour chaque type de cancer dépendent de facteurs anatomiques et des affinités biologiques. La connaissance de ces affinités permet l’adaptation du bilan clinique à la recherche de métastases. (exemple du gg sentinelle et cancer du sein)
