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  La survenue de métastases est à l'origine de près de 9 décès sur 10 liés au cancer chez l'adulte. En effet, à quelques rares exceptions près, incluant par exemple les tumeurs germinales, la maladie métastatique reste de nos jours très rarement curable. Il y a plus d'un siècle maintenant, Stephen Paget avait proposé la théorie de « la graine et du sol » selon laquelle la localisation spécifique des métastases était le résultat d'interactions privilégiées entre les cellules cancéreuses (la graine) et le tissu hôte (le sol) [1]. Par la suite, le pathologiste américain James Ewing avait suggéré que le drainage vasculaire des organes était un autre facteur majeur expliquant le mode de diffusion à distance des cancers [2]. On sait maintenant que ces hypothèses, innovantes alors, sont loin de décrire l'extrême complexité des phénomènes faisant qu'une cellule cancéreuse soit capable de former des foyers tumoraux secondaires dans des sites anatomiques situés à distance de la tumeur primitive.

  


  La métastase résulte d'une cascade d'événements incluant le détachement cellulaire des cellules adjacentes et l'invasion de la matrice extracellulaire, l'intravasation (passage dans la circulation), la survie dans la circulation, l'extravasation et la survie et prolifération dans un tissu hôte. L'identification des mécanismes moléculaires impliqués dans chacune de ces étapes pourrait révéler des cibles thérapeutiques permettant de prévenir ou de ralentir la progression métastatique chez des patients atteints de cancer. Toutefois et malgré plusieurs décennies d'intenses travaux de recherche, les mécanismes sous-tendant la diffusion métastatique des cellules cancéreuses sont loin d'être parfaitement compris.


  La progression métastatique: un processus modélisable?


  ■Modèles de sélection clonale et d'évolution parallèle


  Les travaux pionniers de Fidler ont fait reposer l'apparition de métastases sur la présence, au sein de la population tumorale primitive, d'au moins une sous-population ayant acquis progressivement, par instabilité génétique, les déterminants moléculaires nécessaires au processus métastatique [3]. De manière implicite, ce modèle suggère que l'apparition de métastases est un phénomène tardif impliquant l'acquisition, par les cellules tumorales, d'un nombre suffisant d'anomalies génétiques et épigénétiques nécessaires au potentiel métastatique [4]. Cette théorie dite de la sélection clonale (Figure 1) est corroborée par la fréquente corrélation entre la taille de la tumeur primitive et le risque métastatique observé chez les patients atteints de cancer [5]. À ce scénario séquentiel classique s'oppose, au moins en partie, un modèle dit de l'évolution parallèle [6]. Dans ce modèle, la dissémination métastatique survient précocement lors de la tumorigenèse, les aberrations moléculaires nécessaires à la formation d'une métastase advenant ultérieurement et de manière indépendante des changements pouvant apparaître dans la tumeur primitive. Cette théorie de l'évolution parallèle est notamment appuyée par plusieurs études ayant comparé le profil de croissance tumorale des tumeurs primitives et de leurs métastases respectives [7, 8]. Ces études suggèrent que la taille des métastases est trop importante pour résulter d'un événement tardif comme le suggère la théorie de la sélection clonale.


  La théorie de la sélection clonale semble, au moins en apparence, en contradiction avec le fait que de nombreuses études ayant comparé tumeurs primitives et métastases correspondantes ont révélé un phénotype ainsi qu'un profil d'expression génétique assez similaire [9]. Par ailleurs, la plupart des signatures pronostiques de la rechute métastatique ont été établies à partir de l'analyse des tumeurs primitives [10, 11]. Ces éléments suggèrent que les déterminants génétiques de la progression métastatique sont présents très tôt dans la tumeur primitive. D'autres études ayant comparé la génomique des cellules tumorales disséminées dans la moelle osseuse ou dans les ganglions lymphatiques à celle de la tumeur primitive correspondante ont mis en évidence un profil différent avec un nombre d'aberrations génomiques plutôt moins important dans les cellules tumorales disséminées. Ces résultats évoquant une évolution génétique indépendante de la tumeur primitive et des cellules tumorales disséminées sont en faveur de la théorie de l'évolution parallèle [12].
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  A retenir : D'autres modèles alternatifs cherchant à décrire la nature et le mode de survenue des altérations génétiques impliquées dans le développement des métastases ont été rapportés dans la littérature. Toutefois, aucune des théories rapportées ne permet de rendre compte parfaitement des observations cliniques et expérimentales relatives au processus métastatique.


  ■Déterminisme de la progression métastatique


  Si plusieurs gènes impliqués dans la progression métastatique ont été identifiés, il est frappant de constater qu'aucune altération génétique permettant de distinguer systématiquement les tumeurs métastatiques de celles qui ne le sont pas n'a été mise en évidence à ce jour. Cela peut bien entendu être lié aux limites technologiques de la génétique moléculaire et du séquençage du génome ou au caractère pour le moment limité du nombre de lésions métastatiques étudiées. Une autre explication pourrait être qu'il n'y a tout simplement pas de « gène de la métastase ». Une tumeur primitive libère chaque jour plusieurs millions de cellules dans la circulation, et seule une infime fraction d'entre elles seront capables, s'il en est, de former des métastases à distance, parfois plusieurs années plus tard. Cela suggère que la progression métastatique n'est pas un phénomène déterminé mais plutôt un processus extrêmement aléatoire impliquant, outre la survenue d'aberrations génétiques à l'échelle de la cellule tumorale, l'existence de conditions favorables, stochastiques, au niveau de l'hôte.
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igure 1. Modeles de progression métastatique.

A sélection clonale. Dans ce modéle, Iacquisition au cours du temps d'aberrations moléculaires successives aboutit 3 Iz sélection, au
sein d'une population hétérogéne constituant la tumeur primitive, d'un ou de plusieurs clones présentant toutes les altérations génétiques
nécessaires au potentiel métastatique. Le temps nécessaire & ce processus allant jusqu'au décés du patient est fonction du temps de doublement
tumoral qui diminue avec e processus de sélection des cellules les plus agressives.

|B Evolution paralléle. Dans le modéle de I'évolution paralléle, Ia dissémination métastatique intervient trés tot lors de I'apparition de la
tumeur primitive. Les cellules tumorales disséminées colonisant les organes & distance 3 différents temps de |a progression tumorale accumulent
des aberrations moléculaires indépendamment de I tumeur primitive. Des facteurs sécrétés par les cellules tumorales disséminées favorisent la
‘colonisation des organes & distance, le stroma de ces organes jouant également un role majeur pour le développement des métastases. M





