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 Les métastases au fil du sang  

Les cellules tumorales circulantes utilisent les réseaux lymphatiques et 
sanguins pour se disséminer dans l’organisme et former des métastases à 
distance de la tumeur primaire. Jacky Goetz, chercheur Inserm, et son équipe 
Tumor biomechanics au sein du laboratoire Immunologie et rhumatologie 
moléculaire (Inserm/Université de Strasbourg) ont contribué à montrer que les 
propriétés des flux de ces liquides biologiques influent énormément sur le 
risque d’apparition de ces métastases. Ils ont notamment observé que le 
ralentissement du flux sanguin au niveau de la ramification des artères 
permettait aux cellules cancéreuses de s’accrocher à la paroi vasculaire et de 
s’extraire des vaisseaux pour aller coloniser les tissus. L’équipe de recherche 
fait le point sur ses travaux dans une revue de littérature publiée dans Nature 
Reviews Cancer. 

Les cellules cancéreuses exploitent largement les fluides biologiques pour se 
disséminer dans l’organisme et former des métastases à distance des tumeurs 
primaires. Ainsi, si certaines empruntent directement la circulation sanguine, d’autres 
la rejoignent en s’échappant d’abord de la tumeur par le liquide interstitiel et le réseau 
lymphatique pour coloniser ensuite les ganglions lymphatiques avant de rejoindre le 
sang.  
Jacky Goetz, directeur de recherche Inserm de l’équipe Tumor biomechanics au sein 
du laboratoire Immunologie et rhumatologie moléculaire (Inserm/Université de 
Strasbourg), s’intéresse depuis plusieurs années à ces mécanismes. Ses travaux sont 
mis à l’honneur dans Nature Reviews Cancer.  

Jacky Goetz et son équipe ont mis au point un modèle animal chez l’embryon de 
poisson zèbre, pour étudier les liens entre les propriétés du flux sanguin, la formation 
de terrains favorables à l’apparition des métastases et la survenue de celles-ci dans 
l’organisme. Cet animal transparent permet d’observer in vivo et en temps réel par 
microscopie le déplacement de cellules ou de vésicules extracellulaires tumorales 
rendues fluorescentes. Les scientifiques peuvent ainsi calculer précisément les 
caractéristiques du flux — vitesse et pression exercées sur les cellules — et corréler 
ces données avec l’apparition de métastases. 

Les chercheurs ont ainsi constaté que les cellules cancéreuses circulent rapidement 
dans les grandes artères sans pouvoir s’arrêter. En revanche, quand le diamètre des 
artères diminue et que le réseau sanguin se ramifie, le flux ralentit nettement, ce qui 
permet aux cellules tumorales de s’accrocher à la paroi des vaisseaux puis de s’en 
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extraire pour aller coloniser les tissus. L’équipe de recherche a identifié un certain 
nombre d’endroits préférentiels (hotspots) pour cette extraction qui correspondent 
exactement aux sites métastatiques les plus fréquents chez l’humain, là où le réseau 
sanguin est formé de nombreux petits capillaires ; le cerveau, les poumons ou encore 
le foie. Ces travaux ont été confirmés en collaboration avec des équipes allemandes, 
dans une cohorte de 100 patients atteints de métastases cérébrales. L’équipe de 
Jacky Goetz a également découvert qu’il était possible chez le poisson zèbre de 
modifier l’emplacement des hotspots et donc des métastases en modifiant la vitesse 
du flux sanguin. 

Toujours chez le poisson zèbre, les chercheurs ont observé que la formation de 
métastases était précédée par la libération de vésicules extracellulaires provenant de 
la tumeur. Celles-ci contiennent des protéines, de l’ADN ou encore des ARN et 
semblent agir comme de véritables éclaireurs pour les cellules tumorales, peut-être 
pour préparer leur implantation. L’équipe de recherche a pu montrer que le 
comportement dans le sang de ces vésicules est similaire à celui des cellules 
tumorales, et dépend également de la force du flux sanguin.   
 
Enfin, les chercheurs ont pu corréler la force du flux avec l’action de deux protéines 
situées à la surface des cellules tumorales et ne pouvant agir que lorsque le flux 
sanguin est ralenti. La première, CD44 agit comme un frein en s’accrochant à la paroi 
vasculaire.  La seconde, l’intégrine α5ß1 permet à la cellule de s’arrêter et de s’extraire 
du réseau sanguin. Chez le poisson zèbre et la souris, l’absence d’intégrine α5ß1 
ralentit fortement la croissance des métastases. 
 
« L’ensemble de ces travaux montre que pour prévenir l’apparition des métastases, il 
ne faut pas se focaliser seulement sur les propriétés intrinsèques de la tumeur, de son 
microenvironnement ou de celui des métastases, mais tenir compte aussi du rôle des 
fluides biologiques. Empêcher l’arrêt des cellules circulantes ou leur attachement à la 
paroi pourrait par exemple réduire ce risque », conclut Jacky Goetz. 
 
 

 
 
Légende : Circulation, adhérence et extraction des cellules et vésicules tumorales pour former une métastase en 
fonction de la variation de la vitesse du flux sanguin. ©Jacky Goetz / Nature Reviews Cancer, 2019 
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