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OBJECTIFS

-Connaitre les mécanismes cellulaires des métastases

-Connaitre les principales voies de dissémination métastatique et la
chronologie des métastases

-Connaitre les aspects macroscopiques des metastase

-Connaitre les aspects microscopiques des metastase



|- DEFINITION — GENERALITES

Phase générale du cancer: constitution de métastases
Caractérisée par la diffusion du processus cancereux dans
I'organisme avec atteinte, a distance de la tumeur primitive,
d'autres organes.

Spécifiqgues des tumeurs malignes.

Font la gravité du processus cancereux, contre-indiquant en
général toute exerese.



Frequence varie selon le type de prolifération :

* Les gliomes, habituellement, ne métastasent pas
e Les carcinomes cutanes, tres rarement

 Al'inverse, les mélanomes, certains carcinomes
bronchiques, sont frequemment l'objet d'une
dissémination metastatique



. VOIES DE DISSEMINATION DES CANCERS

Voies de dissemination metastatiques

Essaimage direct par
cavités naturelles TUMEUR PRIMITIVE
Cavités pleurales, péritonéales, Transplantation

articulaires

latrogéne (trajet de
ponction/biopsie)

Espaces méningés et LCR

- Sur trajet de biopsie d’un
osteosarcome

- Dans la paroi thoracique apres

ponction d'un mésothéliome

Hématogene

- Dans les carcinomes et
sarcomes

Cancers de la prostate

Lymphatique

- Vaisseaux
-GG

- Vers les organes « filtres »:

- Voie la plus fréquente dans les carcinomes,mélanomes : _ :
- foie (cancers digestifs)

- Relais GG de proche en proche
- poumon

- Adénocarcinome du sein: quadrants :
- 05 (cancers de prostate,

supéro-ext: GG axillaire / internes: GG chaine mammaire interne I —

- w gros GG » dans cancer peut étre inflammatoire sans cellules
canceéreuses




1- VOIE LYMPHATIQUE

+ Voie la plus fréquente

+ Concerne particulierement les tumeurs malignes
épithéliales ou carcinomes.

+ Responsable de deux ordres de faits :

1-1 La lymphangite carcinomateuse :

Extension tumorale intralymphatigue massive.

S'observe au niveau des séreuses (plevre, péritoine,...) et
des poumons.

Responsable d'un aspect macroscopique reticulé et ou
miliaire.
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1-2 Les métastases ganglionnaires

Le siege depend des voies de drainage lymphatiques.
Ex.cancers du sein : quadrant supéro-externe: ganglion
axillaire

Un ganglion métastatique est augmenté de volume
(palpable), sphérique, ferme, dur, parfois fixé aux tissus
vVoisins

Le type histologique est le méme que celui de la tumeur
primitive.

Son degre de différenciation n'est pas toujours le méme.
La topographie et I'aspect histopathologique de la
meétastase peuvent parfois orienter vers le siege de la
tumeur initiale



Parenchyme ganglionnaire résiduel

Tissu carcinomateux

tastase ganglionnaire d’un processus carcinomateux

é

unem

Aspect histologique d’



Un ganglion augmenté de taille peut étre seulement
reactionnel.

Il n'y a pas de corrélation entre la taille clinique d’un
ganglion et son aspect histopathologique

Cancers lymphophiles :
carcinomes du sein
certaines tumeurs du testicule (séminomes)
carcinome papillaire de la thyroide
carcinomes du col utérin
les mélanomes



2- VOIE HEMATOGENE

Concerne particulierement les tumeurs malignes
conjonctives ou sarcomes, mais également des
carcinomes.

Elle est responsable des métastases viscérales.

Le siege des métastases par dissemination hématogene
dépend, en premier, du mode de drainage veineux de
I’organe ou se développe la tumeur primitive:

» Drainage par la veine porte: métastase hépatique

» Drainage par les veines caves: metastase pulmonaire

» Drainage par la veine pulmonaire: métastase systémique
(cerveau, 0S)



Le délai d’apparition d'une métastase visceérale est variable.

¢ Revélatrice de la tumeur primitive

¢ Contemporaine de la tumeur primitive, decouverte lors du
bilan d'extension (synchrone)

¢ Survenir a tout moment dans I’evolution d’une tumeur
connue (métachrone)



Aspect des métastases viscérales

Macroscopie :

Lésions le plus souvent nodulaires, uniques ou

multiples : ex. foie : hépatomégalie marronée;

poumon: « lacher de ballon »

Leur taille est variable, sans correlation avec la taille de |la
tumeur primitive.

Les metastases osseuses sont osteolytiques (fractures,
tassements) ou ostéeocondensantes ex: vertebre ivoire du
carcinome de la prostate)



Aspect caractéristique en « lacher de ballon »




Foyers métastatiques au
niveau du foie




d’un ADK prostatique




Histologie :

Méta de méme type histologique que la
tumeur primitive.

Son degré de différenciation n'est pas
toujours le méme

Si la tumeur primitive n'est pas connue .
topographie et aspect histopathologique de
la métastase peuvent orienter vers le siege
de la tumeur Initiale
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Cancers hématogenes

Les cancers qui disséminent avant tout par voie
hématogene sont notamment:

— Les sarcomes

— Les carcinomes du rein

— Les carcinomes du foie

— Les carcinomes vésiculaires de la thyroide

Cancers ostéophiles

Particulierement les carcinomes des sein, rein, prostate,
thyroide, bronches



3- AUTRES VOIES DE DISSEMINATION
+ Dissémination par voie cavitaire (séreuses) : Le carcinome
de I’ovaire s'accompagne, d'une dissémination metastatique

péritoneéale.

+ Dissemination dans les gaines des nerfs (Kc des voies
biliaires, Kc de prostate)

+ Dans le liquide céphalo-rachidien pour les gliomes
+ Le long des trajets de ponction
+ Dissémination par voie canalaire : Rare, coexistence chez

le méme patient, de plusieurs cancers urothéliaux
ou l'association d'un cancer du col utérin et du vagin, ...



Filet nerveux envahi




Ill. BIOLOGIE DES METASTASES

Le processus métastatique consiste en une série
d’etapes séquentielles, reliees entre elles et
représentant des obstacles.

Seul un petit nombre de cellules, ayant pu
s’adapter, reussira a les franchir.



111.1. Bases moléculaires des métastases

Toutes les cellules d’un cancer ne donnent pas de métastase

En raison de l'instabilité géenotypique des cellules
cancereuses, il y a émergence d’un ou plusieurs

sous-clones a potentiel métastatique éleve et

susceptibles de donner des métastases



I11.2. Mécanismes des métastases: la cascade métastatique




Différentes etapes doivent étre franchies

Détachement de la tumeur initiale : grace a une
motilité accrue (facteurs autocrines de motilite
et facteurs chimiotactigues) et a une diminution
de I’expression de molécules d’adhérence
intercellulaire (E-cadhérine)

Invasion : Les cellules tumorales vont arriver au
contact des vaisseaux apres avoir degradeé la
matrice extracellulaire



Membrane
basale

de I’hote

Plaquettes

Matrice
extracellulaire

Figure 8-39. La cascade métastatique.

TUMEUR 'II

Cellule
transformée .
Expansion

PRIMITIVE GG

clonale, croissance,
diversification, angiogénése

— Sous-clone métastatique

Adhérence a la
membrane basale
puis effraction

Traversée de la
matrice extracellulaire

—— Pénétration dans la
lumiere vasculaire

Interaction avec les
lymphocytes de I'héte

y
—— Embole cellulaire
tumoral

A\ 4
Adhérence a la
membrane
basale

Extravasation

Deépot
métastatique

Angiogénése

Croissance

Représentation

schématiquée des différentes étapes de la diffusion héma-

togéne d’une tumeur.

A. PERTE DES JONCTIONS INTERCELLULAIRES

Laminine

Collagene de type IV
Cadhérines Membrane basale

B. FIXATION

Laminine

Collagéne de type IV Récepteur a la fibronectine
Récepteur a la laminine

C. DEGRADATION

Collagénase Activateur du plasminogéne
de type IV

Clivage du collagéne de type 1V

D. MIGRATION

Facteur autocrine
@ de motilite

I
Fibronectine g




Péneétration dans les vaisseaux :

les cellules tumorales vont penétrer
essentiellement dans les vaisseaux néoformes :

» Soit bordés directement par les cellules
tumorales

» Soit bordés par des cellules endothéliales
reposant sur une membrane basale, en réalisant
successivement:

- attachement a la membrane basale

- lyse par des collagénases

- mobilité et pénétration dans la lumiere vasculaire



Transport dans la circulation :

Les agrégats plaquettaires, développés au
contact des cellules tumorales, vont les proteger
des multiples obstacles rencontrés

Lutte contre les effets mécaniques :

Ces cellules sont fragiles vis a vis des effets
meécaniques liés au courant circulatoire et aux
contractions musculaires = peu de métastases se
développent dans le cceur et le muscle strié



Arrét dans la circulation :

A un moment donné, ces cellules vont s'arréter dans la
circulation. Cet arrét peut étre :

- Non spécifique, par interaction avec un agrégat
plaguettaire

- Spécifique, par adhérence directe entre les cellules -
cancereuses et les cellules endothéliales (spécificité
tissulaire)

Extravasation :

Celle-ci se fait par adhérence des cellules cancéreuses ala
membrane basale (integrines), puis destruction de la
membrane basale par des protéases

Croissance tumorale sous l’action de facteurs de
croissance locaux et autocrines

Angiogenese et meétastase



I11.3. Localisation des métastases
Elle ne se fait pas au hasard. Deux mécanismes, parfois associés, sont
évoques :

e Théorie d’organe filtre : théorie mécanique (mécanisme passif)
Le siege des métastases dépend des voies de drainage veineux

- Drainage par la veine porte — métastase hépatique
- Drainage par les veines caves — meétastase pulmonaire
- Drainage par la veine pulmonaire — méta systemique (cerveau, 0S)

eThéorie d’organe cible : mecanisme actif

Il s'agit d'une théorie de specificité d’organes pour des types
specifiqgues de cellules cancéreuses, expliquée par :

Des facteurs d’adhérence

Des facteurs de croissance spécifiques d’organes pour certaines
cellules cancéreuses (ex. poumon pour le cancer du sein)

Ou, pour les organes s'opposant au développement de métastase, des
substances anti-angiogéniques (ex. cartilage)



Conclusion

Mode de présentation Unique

Délai d’apparition

Evolution

Multiple
Diffus

Synchrone inaugurale
Révélatrice
Meétachrone tardive

Lente
Rapide

Métastase cérébrale unigue
Lacher de ballon pulmonaire
Lymphangite carcinomateuse

Rare
Rare
Souvent

Cancer prostatigue métastatique
Mélanome meétastatique



