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Le pouvoir du flux sanguin dans la localisation des métastases.

La force du flux sanguin influe sur le déplacement des cellules métastasiques, leur
adhésion aux parois des vaisseaux sanguins, la formation et la localisation des
métastases. C’est ce qu’a mis en lumiéere, pour la premiére fois, I’équipe «Tumor
Biomechanics» au sein de l'unité Inserm 1109, université de Strasbourg. Ces résultats
sont publiés dans larevue Developmental Cell datée du 9 avril 2018.

Les cellules tumorales circulantes (CTC) se détachent parfois d’'une tumeur et sont alors transportées
dans le flux sanguin pour former des tumeurs secondaires appelées métastases, dans d’autres organes.
Celles-ci sont souvent létales. A ce jour, les mécanismes qui déterminaient la position d’arrét de ces
CTC n’étaient que peu compris.

Or, ces CTC se fixent majoritairement dans des zones vasculaires ou le flux sanguin atteint une vitesse
d’écoulement faible, c’est le cas des vaisseaux capillaires, qui sont les plus fins des vaisseaux sanguins.
En exploitant les nombreux avantages de I'embryon du poisson-zébre, mais aussi de la souris, 'équipe
coordonnée par Jacky Goetz a découvert qu’en perturbant la force du flux sanguin dans ces zones
particuliéres de petits vaisseaux, cela permettait d’empécher I'arrét des cellules métastasiques ou de
les forcer a s’arréter dans d’autres régions vasculaires.

Dans un deuxieme temps les chercheurs se sont intéressés au passage des CTC de la région
intravasculaire vers les tissus, ou elles forment alors les métastases dangereuses. De fagon
surprenante, ils ont observé que les CTC étaient capables d’endoctriner le vaisseau, et ses cellules
endothéliales composant sa paroi, pour I'obliger a les expulser par un phénomeéne de remodelage. Ce
mécanisme nouveau contraste avec le dogme qui décrivait la CTC comme capable d’activement
traverser la paroi. Cette observation révéle par ailleurs que le vaisseau est également actif dans le
processus d’extravasation, a I'origine de métastases. Des expériences complémentaires ont démontré
gue lorsque la vitesse du flux sanguin est suffisante, la paroi endothéliale se remodéle afin d’expulser
les cellules tumorales du flux sanguin et de favoriser I'extravasion.

En collaboration avec plusieurs équipes allemandes, I'équipe strasbourgeoise a confirmé la corrélation
entre le flux sanguin et les régions métastasiques dans le cerveau chez plusieurs patients atteints de
différents cancers. Pour cela ils ont comparé la position des métastases et une cartographie par
tomodensitométrie du degré de perfusion dans tout le cerveau indiquant la force du flux sanguin. La
relation entre cette force et les localisations préférentielles des métastases a pu étre démontrée.

Cette découverte offre de nouvelles perspectives, actuellement explorées par I’équipe de Jacky
Goetz, pour réduire le risque d’apparition des métastases en bloquant cette étape cruciale de
remodelage vasculaire.
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