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Biologie des Métastases
 Dr Marie-France PouponDirecteur de recherche INSERM
 Institut Curie
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Les métastases
 sont des formations tumorales
 dérivées de cellules tumoralesqui ont quitté la tumeur primitive
 et se sont implantées à distance.
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tissu pulmonaire
 alvéolemétastase
 métastase
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Transformationcellulaire
 Tumeur primitiveTumeur primitive
 Limite de détection
 Limite de guérisonpar
 traitement local
 MétastasesMétastases
 Décès
 Prolifération
 ??
 Cellulenormale
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Transformationcellulaire
 Tumeur primitiveTumeur primitive
 Limite de détection
 Limite de guérisonpar traitement local
 MétastasesMétastases
 Décès
 Prolifération
 ??
 AngiogénèseAngiogénèseMicrométastasesMicrométastases
 Cellulenormale
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Micrométastases Micrométastases dans un modèle expérimental de dans un modèle expérimental de
 sarcome sarcome murinmurinTraitement Taille de la
 tumeurNombre de rats
 par groupeNombre de rats
 avec métaspulmonaires
 Nombre demétas parpoumon
 Aucun 2.5 cm3± 0.2
 8 7 11(0 - 26)
 Excisiontumorale
 1.1 cm3± 0.1
 15 1 0(0 - 122)
 Excisiontumorale
 +EGF
 1.0 cm3± 0.1 18 16 51
 (0 - 200)
 greffegreffeexcisionexcision
 EGFEGF sacrificesacrifice
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Osautresorganes
 voie artérielle voie veineuse voie lymphatique
 1 aorte et système capillaire artériel2 artères bronchiques3 artères hépatiques4 veine hépatique5 veine cave
 6 veine porte7 lymphatiques s'ouvrant sur la veine porte8 shunt artério-veineux du foramen ovale9 shunt porto cave
 10 plexus vertébral (dit de Batson)
 1
 2 3
 5
 9
 4
 6
 10
 87
 coeur
 poumon
 foie
 ganglionslymphatiques
 CÔLON
 coeur
 EMBOLISATION METASTATIQUEVoies de migrationcerveau
 *
 *
 *
 Cellules Cellules tumorales tumorales circulantescirculantes
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SITES PRÉFÉRENTIELS DE MÉTASTASES RELATIFS AU SITE DE LA TUMEUR PRIMITIVE
 Cellules Cellules tumorales tumorales circulantescirculantes
 Circulation Circulation --ArrArrêt êt ProlifProliféérationration
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Métastases
 Tumeur primitive
 Cellulesendothéliales
 lymphocytes
 plaquettes
 Cellulesendothéliales
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Etapes dans la formation de métastases
 LocaleEnvahissement des tissus voisins (invasion)Pertes de connections intercellulairesMobilitéDégradation du microenvironnement
 CirculationAngiogenèseRésistance aux effecteurs immunitaires
 AncrageCroissance dans l’organe cible
 et déterminants moléculaires impliqués
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Envahissement (invasion)du tissu normal adjacent à la tumeur
 par des cellules tumorales
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Tumeurdensité-pressionhomogénéité cellulaire
 Tissu normal adjacentcellules inflammatoires
 Front d’invasionrupture de la barrière
 différenciation cellulaire

Page 15
                        

Dissémination de cellules tumoralesà partir de la tumeur primitive
 par les vaisseaux capillairessanguins et lymphatiques
 Perte des connections intercellulaires
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Cellule normale
 Molécules impliquées dans les connections entre cellules tumoralMolécules impliquées dans les connections entre cellules tumoraleses
 Cellule cancéreuse
 Adhérences homotypiquescadhérines (E, N, L ...)
 Jonctions serrées ...
 stroma
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Cellule cancéreuse
 Membrane basale
 Motilitéfacteurs : récepteurs
 autocrine motility factor : gp 78scatter factor : c-MET product
 fibroblastic growth factor : FGFRtumor necrosis factor :TNFR
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Protéolyse
 Protéase inhibiteurProtéase inhibiteurProPro--ProtéasesProtéases
 Protéases : récepteursUPA : R
 Activateur du plasminogène : RPlasmine : R
 MMPs : R (intégrines)Cathepsines L, B, D : ?
 Glycosidases : ?Stromélysines : ?
 Et leurs inhibiteurs : PAI1, PAI2
 Membrane basale Membrane basale
 Cellule cancéreuse
 FibroblasteFibroblaste
 Extracellular matrixExtracellular matrix
 EnzymeEnzyme RécepteurRécepteur
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propro--uPAuPA uPAcathepsine
 plasminogèneplasminogène plasmine
 PAIPAI
 propro--stromélysinestromélysinestromélysinestromélysine
 propro--collagénasecollagénasecollagénasecollagénase
 propro--gélatinasegélatinasegélatinasegélatinase
 TIMPsTIMPs
 membranes basalesmembranes basalesstromastroma
 lyselyse
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Angiogenèse
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angiogenèseangiogenèse ou ou néovascularisationnéovascularisation
 formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux existants (capillaires et veinules)
 angiogenèse normaledéveloppement embryonnaire, croissancecicatrisation
 angiogenèse pathologiquehémangiomepolyarthrite rhumatoïderétinopathies vasoproliférativesdéveloppement tumoral
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Angiogenèse parMigration et prolifération de cellules endothéliales de voisinage
 Facteurs angiogéniqueslibérés par les cellules tumorales
 VEGF, FGF, ...
 Facteurs anti-angiogéniqueslibérés par les cellules tumoralesangiostatine, thrombospondine
 Taille du foyer initial(anoxie )
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Péricyte
 Cellulesendothéliales
 angiopoiétine-1 Tie-2TGF-�
 différenciation
 Cellulemésenchymateuse
 matricematriceextracellulaireextracellulairethymidine
 phosphorylase
 Cellule musculaire lisse
 Néovaisseau
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Cellulesendothéliales
 MatriceMatriceextracellulaire ??extracellulaire ??
 Cellule musculaire lisse ?
 Néovaisseau tumoral Caractéristiques ?
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Cellules de moelle osseuseCellules de moelle osseuseprécurseurs de cellules formant l’endothéliumprécurseurs de cellules formant l’endothélium
 CD34+
 VEGFR+
 après culture sur FN
 VEGFR+Tie+E-selectin+endothelial constitutive NO synthase+
 ischémieet néovascularisation néovascularisation
 etetcellules endothélialescellules endothéliales
 Sang humainpériphérique
 Asahara et al
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Dissémination métastatique lymphatique
 Cell tumorale Valve lymphatique
 Rôle du VEGF
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CirculationSurvie = résistance à l’apoptose
 = résistance aux effecteurs immunitaires= résistance mécanique
 Interactions avec les plaquettes= aggrégation= accès à des facteurs de croissance
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RécepteursProtéine kinase
 APC muté
 autres
 Anoïkis
 Support d’attachement : Membrane basaleSupport d’attachement : Membrane basale
 Caténine
 intégrineintégrine
 Cellule tumorale ancrée
 PFocal Adhesive Kinase (FAK)
 β
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Anoïkis
 intégrineintégrine
 Cellule tumorale circulanteArrêt du cycle cellulaire, apoptose
 PFocal Adhesive Kinase (FAK)
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Mort descellules
 Apoptose
 Arrêt du cycle cellulairep53* - p21 bclbcl--22
 Mitochondrie
 caspasescytochrome c
 dégradation de l’ADN
 bax
 Absence d’ancrageAbsence d’ancrage
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CirculationSurvie = résistance à l’apoptose
 = résistance aux effecteurs immunitaires= résistance mécanique
 Interactions avec les plaquettes= aggrégation= accès à des facteurs de croissance
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�3
 �� �
 �2
 TCRCD3CD8
 LFA3LFA3CMHCMH--IIPeptidePeptide B7B7
 CD2CD28
 ICAM1ICAM1
 LFA1
 Cellule présentant l’antigène(tumorale)
 Lymphocyte T cytotoxique CD8+
 Lymphocyte T
 * *
 *altération métastase
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CMH-I : inhibition de l’activité cytolytique des lympho NK
 Pas de lysePas de lyse
 KARKAR
 KIRKIR
 Cellule Cellule NKNK Cellule Cellule
 tumoraletumoraleCMHCMH--II
 Lymphocytes NK
 LyseLyse
 KARKAR
 KIRKIR
 Cellule Cellule NKNK Cellule Cellule
 tumoraletumorale
 ??
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Etapes dans la formation de métastaseset déterminants moléculaires impliqués
 Ancrage dans l’organe cible= ancrage capillaire
 endothélial ou sous-endothélialConnections cellules-substratsCroissance dans l’organe cible
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Matrice extracellulaireMatrice extracellulaire
 Cellule cancéreuse
 Membrane basaleMembrane basale
 Sur un substrat acellulaireMolécule adhésive : substrat
 intégrines : collagène laminine fibronectineCD44 : acide hyaluronique
 AncrageMolécules d’adhésion
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Matrices extracellulairesmembranes basales (épithéliums, endothéliums)espaces extracellulaires
 Molécules, substrats constituantscollagènes de I à Xprotéoglycannesacide hyaluroniquefibronectinelamininesvitronectinetenascineentactinegélatine
 Synthétisées par les cellules épithéliales, endothéliales, stromales
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RGD
 a b
 Cellule
 Molécules de la matrice extracellulaire
 Intégrine
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Appariement des chaines α et β des intégrines
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αβ1 α2 collagènes, laminine DGEA
 3 fibronectine, collagènes, laminine RGD
 α4 fibronectine, VCAM-1 EILDV
 β5β6β7
 αVαV
 α4
 vitronectinefibronectinefibronectine, VCAM-1
 RGDRGDEILDV
 Sous-unités ligands Séquence peptidiqueassociées minimale
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Adhésion hétérotypiqueMolécule adhésive : récepteur
 LFA1 : ICAM1CEA : CEA
 CD44 : HACD44DCC : ?
 Cellule cancéreuseCellule cancéreuse
 Cellule endothélialeCellule endothéliale
 Attachement/ancrage des cellules circulantes
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extracellular matrixextracellular matrix
 Cancer Cancer cellcell
 fibroblastfibroblast
 endothelial cellsbasal membrane
 Motilityfactors : receptors
 autocrine motility factor : gp 78scatter factor : c-MET product
 fibroblastic growth factor : fgfRtumor necrosis factor : tnfR
 LymphoT / NK
 cytokinesIL1IL6INF
 TGF-ß ...
 ag / HLA
 adhesive molecule: receptorLFA1 : ICAM1
 CEA : CEAMUC18 : ?
 LuCAM1 : ?CD44 : HACD44
 DCC : ?
 Heterotypic adhesion
 Substrate cell adhesionadhesive molecule: substrate
 integrins : laminin fibronectinCD44 : hyaluric acid
 ¨Proteases : receptorsUPA : R
 tissue type plasminogen activator : Rplasmine : R
 MMPs : R (integrins)cathepsines L, B, D : ?
 stromélysines : ? and inhibitors : PAI1, PAI2
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