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> En dépit des progrès importants réalisés 
dans notre compréhension des mécanismes 
de transformation d’une cellule normale en 
cellule cancéreuse, l’efficacité de la plupart des 
approches thérapeutiques anticancéreuses reste 
partielle et temporaire. Des études récentes ont 
permis d’établir l’impact du microenvironnement 
tumoral sur la croissance et la dissémination 
tumorales, et la résistance de certains cancers 
aux thérapies. Cette revue a pour but de faire 
le point sur nos connaissances des effets 
locaux et systémiques, parfois surprenants, qui 
résultent des interactions des tumeurs avec leur 
microenvironnement. <

interactions bidirectionnelles dont les effets - locaux ou systémiques - 
résultent malheureusement souvent en une augmentation de la crois-
sance et la dissémination tumorales, mais aussi en l’établissement de 
certaines résistances aux traitements antitumoraux.
Le concept de microenvironnement n’est pas récent. Stephen Paget 
(chirurgien anglais né en 1855) avait suggéré il y a plus d’un siècle 
qu’une cellule tumorale métastatique (appelée la graine, the seed en 
anglais) ne ciblait pas les tissus de manière aléatoire, mais qu’elle 
devait avoir une affinité ou une compatibilité accrue pour ce tissu 
(appelé le sol, the soil) [4]. Cette hypothèse du « seed and soil » 
reposait sur l’observation que des patientes atteintes de cancer du sein 
développent de manière non aléatoire des tumeurs secondaires dans 
des tissus cibles spécifiques. Nous commençons à mieux comprendre 
maintenant la complexité des interactions entre les cellules tumorales 
et leur microenvironnement et l’influence de ces interactions sur le 
développement de tumeurs primaires et la formation de métastases. 
Cette revue présente certaines notions émergentes concernant la 
nature des facteurs intervenant dans le microenvironnement tumoral 
(MET) et leurs rôles sur la croissance et la dissémination tumorales.

Les natures complexes du microenvironnement tumoral

Bien que certains aspects du microenvironnement tumoral et de son 
importance en tumorigenèse soient connus depuis longtemps, en 
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De nombreuses études à large échelle ont été faites ces 
dernières décennies pour établir les profils génétiques 
et épigénétiques de diverses tumeurs. Ces études ont 
permis de mettre en évidence qu’il existe presqu’autant 
de cancers différents que de patients qui en sont 
atteints, ce qui souligne la nécessité d’une approche 
plus personnalisée pour le traitement de cette patholo-
gie [1]. À la complexité intrinsèque des cellules tumo-
rales, dont les diversités génotypique et phénotypique 
sont importantes, s’ajoute celle de leur microenviron-
nement, dont l’influence sur la progression tumorale 
est aujourd’hui reconnue [2, 3]. En d’autres termes, 
bien que les cellules transformées constituent le cœur 
du processus cancéreux, ces cellules ne forment pas 
de tumeurs toutes seules. Certains chercheurs ont ainsi 
comparé les cellules tumorales à des cellules hors-la-
loi capables de corrompre des cellules normales rési-
dant localement ou recrutées à distance, afin qu’elles 
contribuent elles aussi à l’établissement d’une large 
communauté de cellules tumorales. Ainsi, les cellules 
cancéreuses développent avec leur environnement des 

Cet article fait partie du numéro thématique publié par médecine/sciences en 
avril 2014 et intitulé « Microenvironnement tumoral ».
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Tumeurs et angiogenèse
Un des facteurs proangiogéniques important lors de la 
progression tumorale est le vascular endothelial growth 
factor (VEGF). Sa sécrétion par les cellules tumorales 
conduit à la formation de nouveau vaisseaux sanguins 
véhiculant l’oxygène et les nutriments qui favorisent 
la croissance tumorale. Ces vaisseaux ont la particu-
larité d’être irréguliers, désorganisés et instables, de 
telle sorte qu’ils sont plus facilement 
perméables aux cellules tumorales, 
favorisant ainsi leur dissémination 
dans l’organisme [10, 46] (�).

Tumeurs et inflammation
Les changements microenvironnementaux qui inter-
viennent dans un tissu néoplasique rappellent beau-
coup ceux qui interviennent lors de la réparation tissu-
laire (cicatrisation), car dans les deux cas une réaction 
inflammatoire se met en place [11]. Mais alors que 
l’inflammation est bénéfique pour la cicatrisation, elle 
est néfaste dans le cas du cancer. Les cellules inflam-
matoires sécrètent en effet des facteurs proangiogé-
niques et prolymphangiogéniques, ainsi que d’autres 
facteurs favorisant la croissance tumorale [11]. Ces 
cellules induisent de plus une tolé-
rance des cellules tumorales par le 
système immunitaire normalement 
chargé de les détruire [39] (�).

Tumeurs et immunosuppression
Les cellules tumorales mettent en place un système 
sophistiqué de tolérance immunitaire aux tumeurs, 
notamment en reprogrammant des fibroblastes en CAF 
immunosuppresseurs [2, 41]. Pour cela, les cellules néo-
plasiques sécrètent des facteurs (PDGF [platelet derived 
growth factor] et Shh [sonic hedgehog]) capables 
« d’éduquer » les cellules fibroblastiques en les conver-
tissant en CAF. Les cellules tumorales augmentent aussi 
indirectement la tolérance immunitaire en stimulant 
la lymphangiogenèse, véhiculant ainsi les cellules Treg 
(T régulateurs) et MDSC immunosuppressives [43] 
jusqu’aux tumeurs [12]. Elles peuvent aussi inhiber le 
système immunitaire plus directement en convertissant 
les cellules dendritiques (DC) en cellules dendritiques 
immunosuppressives (DCreg), et en recrutant des cel-
lules MDSC grâce à leurs facteurs sécrétés [2].

Tumeurs et métabolisme
Les cellules tumorales sont de grandes consomma-
trices d’énergie et d’oxygène, et créent un envi-
ronnement souvent très hypoxique dans lequel de 
grandes quantités de lactate et des dérivés réactifs 

particulier la contribution de l’angiogenèse tumorale et du remode-
lage de la matrice extracellulaire (MEC) [5, 6], notre compréhension 
de la complexité de ce microenvironnement reste probablement 
très incomplète. Le microenvironnement tumoral 
peut se définir comme l’ensemble des facteurs 
moléculaires, cellulaires et tissulaires capables 
d’influencer ou d’être influencés par les cellules 
tumorales [40] (�).
Au niveau tissulaire, la MEC, les vaisseaux san-
guins et lymphatiques, ainsi que l’hypoxie, jouent des rôles importants 
dans le développement de tumeurs primaires et leur dissémination 
[6-8]. Au niveau cellulaire, trois catégories de protagonistes peuvent 
être distinguées en fonction de leur origine et de leurs fonctions [2] : 
les cellules vasculaires angiogéniques - cellules endothéliales et 
péricytes ; les cellules fibroblastiques associées aux cancers, compre-
nant les fibroblastes (CAF pour cancer associated 
fibroblasts) [41] (�), mais aussi les adipocytes 
ou des cellules mésenchymateuses moins diffé-
renciées [42] (�) ; et les cellules immunitaires 
infiltrées dans les tumeurs incluant lymphocytes 
B et T, cellules NK (natural killer), macrophages, 
cellules myéloïdes (en particulier les MDSC [mye-
loid-derived suppressor cells], neutrophiles, mas-
tocytes, plaquettes, etc) [43, 44] (�).
Ces cellules stromales interagissent le plus sou-
vent avec les cellules tumorales par contacts phy-
siques directs ou par l’intermédiaire de facteurs 
sécrétés. Ces interactions réciproques influencent alors le microenvi-
ronnement pour le rendre plus permissif au développement tumoral, 
par des mécanismes décrits plus loin. La complexité du microenviron-
nement tumoral s’explique donc d’abord par le nombre considérable 
de facteurs cellulaires et moléculaires qui y participent, mais aussi 
parce qu’il s’agit d’un milieu extrêmement dynamique, en constante 
évolution, qui intègre des signaux et facteurs cellulaires parfois venus 
de loin.

Les effets des cellules tumorales sur leur microenvironnement

L’importance de l’influence des cellules tumorales sur leur envi-
ronnement est assez évidente lorsqu’on observe les modifications 
considérables qui s’opèrent dans un tissu dès l’apparition des pre-
mières cellules néoplasiques. Ces changements sont 
caractérisés par un remodelage important de la 
MEC [7, 45] (�), la formation de nouveaux vais-
seaux sanguins (angiogenèse) [6] et lymphatiques 
[9] irrigant la tumeur, et l’infiltration d’un grand 
nombre de cellules immunitaires. Les cellules néoplasiques produisent 
une panoplie de facteurs (cytokines, chimiokines, etc.) qui peuvent 
être mitogènes ou chimioattractants pour les cellules immunitaires, 
les cellules d’origine mésenchymateuse (fibroblastes et adipocytes) 
et les cellules endothéliales (qui forment les vaisseaux sanguins et 
lymphatiques).

(�) Voir les Synthèses 
de W.H. Fridman 
et C. Sautès-Fridman, 
et de S. Le Guellec 
et al., pages 359 
et 372 de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de J. Albrengues et al., 
page 391 de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de V. Laurent et al., 
page 398 de ce numéro

(�) Voir les Synthèses 
de M. Bruchard 
et F. Ghiringhelli, 
et de J. Galon et al., 
pages 429 et 439 
de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de E. Buache et 
M.C. Rio, page 385 
de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de S. Azzi et 
J. Gavard, page 408 
de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de W.H. Fridman 
et C. Sautès-Fridman 
page 359 
de ce numéro
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de l’oxygène (reactive oxygen species [ROS]) sont produits. L’effet 
combiné du lactate et des ROS stimule l’activité protumorale des 
CAF [13, 47].

Tumeurs et matrice extracellulaire
En sécrétant de nombreuses molécules capables de remodeler et 
désorganiser la MEC, les cellules tumorales favorisent l’infiltration 
de nouveaux vaisseaux et des cellules immunitaires [7]. Parmi ces 
molécules, on trouve différentes classes d’enzymes protéolytiques 
(métallo, sérine, et cystéine protéases), qui, en dégradant la MEC, 
favorisent aussi la dissémination des cellules tumorales libérées de 
leur ancrage à la matrice ; la libération d’agents mitogènes contenus 
dans la matrice contribue également à favoriser la croissance tumo-
rale. Il a été également montré que les tumeurs augmentent la rigidité 
de la MEC en exprimant des niveaux élevés de lysyl oxydase (LOX, une 
enzyme impliquée dans le pontage des fibres de collagène), stimulant 
ainsi la progression tumorale [14]. L’augmentation de la rigidité du 
stroma est un facteur de risque connu dans le développement des can-
cers du sein. Elle a pour effet d’augmenter l’angiogenèse et l’inflam-
mation dans le microenvironnement tumoral.

Disparité et dynamique des changements environnementaux
L’impact des cellules tumorales sur leur microenvironnement dépend 
en grande partie des caractéristiques génétiques intrinsèques de ces 
cellules. Par exemple, des cellules tumorales exprimant fortement le 
VEGF génèreront des tumeurs plus vascularisées, capables de grossir 
et disséminer rapidement. Ainsi, pour un même type de cancer, la 
variabilité génotypique des tumeurs d’un patient à l’autre se traduit 
par une hétérogénéité importante du microenvironnement tumoral qui 
leur est associé. De plus, chez un même patient, les caractéristiques 
intrinsèques des cellules tumorales évoluent au cours du temps et, 
par conséquent, celles de leur microenvironnement aussi. À un stade 
précoce du développement tumoral, le microenvironnement est très 
diffèrent de ce qu’il sera à un stade tardif. Dans le cas du cancer du 
sein par exemple, les cellules tumorales expriment un panel de gènes 
différents aux stades d’adénome (précoce) et de carcinome (tardif), 
et elles évoluent ainsi dans des microenvironnements tumoraux très 
différents [15, 16].

Les effets du microenvironnement sur les cellules tumorales

L’influence du stroma (ensemble des cellules non tumorales) sur la 
tumorigenèse est connue depuis longtemps. En 1863, Virchow émit 
l’hypothèse selon laquelle le cancer avait pour origine des sites d’in-
flammation chronique [11]. Les mécanismes par lesquels les cellules 
immunitaires, mais aussi les CAF et les cellules endothéliales affectent 
la progression tumorale sont maintenant mieux connus. De nombreux 
articles décrivent les effets néfastes de ces cellules capables d’ac-
croître la prolifération et la survie cellulaires, de stimuler l’activité 
métabolique des cellules tumorales, de les protéger contre le système 
immunitaire et d’augmenter leur pouvoir invasif et métastatique [2, 
3, 17, 41].

Prolifération tumorale
Les cellules endothéliales stimulent la prolifération 
tumorale directement par la production locale de fac-
teurs de croissance, et indirectement lors de l’angio-
genèse tumorale qui apporte d’autres facteurs de 
croissance véhiculés par le sang [18, 46]. Les cellules 
immunitaires infiltrées (notamment les cellules myé-
loïdes et lymphoïdes inflammatoires) influencent aussi 
fortement la prolifération en sécrétant une panoplie 
de facteurs (EGF [epidermal growth factor], TGF 
[transforming growth factor], TNF [tumor necrosis 
factor], FGF [fibroblast growth factors], interleukines, 
etc.) [19], et en sécrétant des enzymes protéolytiques 
(métallo, sérine et cystéine protéinases, héparanase) 
qui libèrent les agents mitogéniques normalement 
séquestrés dans la matrice extracellulaire [7]. Elles 
inhibent de plus la sénescence normalement induite par 
les oncogènes. Il a été montré par exemple qu’inhiber 
l’inflammation conduisait à l’arrêt de la croissance 
tumorale via la restauration de la sénescence cellulaire 
induite par l’oncogène Kras dans le pancréas [20]. 
Contrairement aux cellules inflammatoires, les fibro-
blastes normaux sont capables d’inhiber la prolifération 
tumorale. Ainsi, leur reprogrammation en CAF par les 
cellules tumorales (voir plus haut) conduit à la perte 
de cette capacité et favorise par conséquent indirec-
tement la prolifération. Les CAF sécrètent de plus divers 
facteurs de croissance (EGF, HGF [hepatocyte growth 
factor], IGF1 [insulin like growth factor], la chimiokine 
SDF1/CXCL12, FGF), ainsi que le TGF connu pour induire 
la transition épithéliale-mésenchymateuse (epithe-
lial-mesenchymal transition [EMT]), caractérisée par 
une perte d’adhésion cellulaire et une capacité proli-
férative accrue. Enfin, les CAF sécrètent des facteurs 
pro-inflammatoires, augmentant le nombre de cellules 
inflammatoires qui stimulent la prolifération [21].

Survie tumorale
La survie des tumeurs est également assurée par le 
microenvironnement, notamment indirectement par 
l’angiogenèse qui limite les phénomènes d’hypoxie 
et les problèmes métaboliques, car les tumeurs sont 
grandes consommatrices d’oxygène et d’énergie [46]. 
L’angiogenèse est, quant à elle, stimulée par un grand 
nombres des cellules de cet environnement (neutro-
philes, plaquettes, mastocytes, cellules myéloïdes, 
macrophages, CAF) [2] qui sécrètent des facteurs tro-
phiques (CXCL12) attirant les précurseurs endothéliaux, 
ainsi que des facteurs angiogéniques (VEGF) et des 
métalloprotéases nécessaires à l’invasion vasculaire 
[7]. Par ailleurs, les CAF sécrètent des facteurs de 
survie tels que l’IGF et stimulent le remodelage de la 

Provot_Synthese.indd   368Provot_Synthese.indd   368 4/22/2014   2:05:03 PM4/22/2014   2:05:03 PM



m/s n° 4, vol. 30, avril 2014  369

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

Enfin, les CAF augmentent l’invasion cellulaire, direc-
tement en produisant de l’HGF et en induisant l’EMT 
(via le TGF) [21], et indirectement en exprimant LOX. 
Cette dernière rigidifie les tissus par son action sur les 
fibres de collagène et augmente la capacité invasive 
des cellules tumorales [14], ainsi que leur résistance 
aux chimiothérapies [2]. Le stroma des tumeurs pri-
maires joue donc un rôle important de stimulant de 
la croissance et de la dissémination tumorales. De 
manière plus inattendue, les CAF seraient capables 
de sélectionner, dans les tumeurs mammaires pri-
maires, un type de cellules tumorales capables de 
disséminer préférentiellement dans l’os [30]. De 
plus, les TAM peuvent fusionner avec les cellules néo-
plasiques, créant ainsi des cellules hybrides ayant 
acquis un pouvoir migratoire accru, semblable à celui 
des macrophages [3]. Ainsi, le stroma influence la 
tumorigenèse par des processus complexes et parfois 
inattendus.

Micro et macroenvironnement tumoral

Alors que l’importance des interactions locales entre 
stroma et tumeurs est appréciée depuis longtemps, 
notre compréhension de l’impact des interactions sys-
témiques entre les cellules tumorales et l’ensemble des 
cellules stromales d’un organisme hôte sur la crois-
sance et la dissémination tumorales est plus récente. 
Il a été récemment démontré par exemple que la flore 
microbienne présente dans l’estomac et les intestins 
peut, soit inhiber la formation de tumeurs hors du 
système digestif en stimulant la capacité antitumorale 
des cellules myéloïdes, soit, au contraire, la favoriser 
en induisant une réaction inflammatoire carcinogène 
systémique [3]. À ces travaux s’ajoutent ceux qui 
décrivent les nombreux effets systémiques exercés par 
les tumeurs primaires à distance, en activant la for-
mation de nouvelles tumeurs (qui ne dérivent pas des 
tumeurs primaires) [31], et en favorisant la propaga-
tion de métastases (tumeurs secondaires provenant 
des tumeurs primaires) [3, 21]. Si ces effets systé-
miques font en grande partie intervenir la sécrétion 
de facteurs solubles diffusant via la circulation (voir 
plus loin), les modes d’action des cellules tumorales 
peuvent être plus surprenants. Il a été montré notam-
ment que les cellules tumorales primaires produisent 
des exosomes (petites vésicules contenant entre autre 
des molécules immunosuppressives et des microARN) 
circulant dans le sang et capables 
de mobiliser les cellules dérivées de 
la moelle osseuse telles que les MDSC 
[3, 49] (�).

MEC, libérant ainsi d’autres facteurs de survie [22]. De manière inté-
ressante, les macrophages associés aux tumeurs (tumor associated 
macrophages [TAM]) protègent les cellules tumorales de l’apoptose 
normalement induite par la perte d’interaction cellulaire. Il a été 
montré en effet que les TAM expriment l’intégrine 4, qui assure une 
interaction cellulaire et ainsi la survie de cellules de cancer du sein 
[23]. Les TAM, mais aussi les adipocytes associés aux tumeurs [42], 
sont probablement capables d’induire des mécanismes de résistance 
à la mort cellulaire complexes et inconnus [2]. 
Ces cellules sont responsables de la résistance 
aux chimiothérapies mais les mécanismes en sont 
encore mal compris [24, 25, 48] (�).

Métabolisme tumoral
L’hypoxie présente dans les tumeurs, mais aussi les CAF et les adipo-
cytes, peuvent modifier le métabolisme tumoral. Par exemple, l’acti-
vation de la glycolyse des CAF par les ROS produites par les cellules 
cancéreuses produit du lactate et du pyruvate, utilisés en retour 
comme sources de métabolites par les tumeurs [13, 47]. Les adipo-
cytes activés peuvent, quant à eux, produire des acides gras réutilisés 
par les cellules cancéreuses pour générer de l’ATP par oxydation mito-
chondriale [26].

Immunosuppression tumorale
Alors que les cellules tumorales sont normalement éliminées par les 
cellules NK, les CTL (cellules T cytotoxiques) et les cellules NK/T, le 
microenvironnement tumoral les protège du système immunitaire. 
Cette protection est assurée par les cellules immunosuppressives, 
MDSC [43] et TAM, qui inhibent la prolifération et l’infiltration des 
lymphocytes T et stimulent le recrutement de cellules Treg [27]. Les 
CAF, quant à eux, inhibent l’activité cytotoxique des lymphocytes T et 
des cellules NK/T, en partie en produisant du TGF [28].

Invasion et dissémination tumorales
De nombreux éléments du microenvironnement favorisent l’invasion 
et la dissémination des cellules cancéreuses. L’accumulation de VEGF 
dans les tumeurs, qui résulte en partie de l’hypoxie (le gène codant 
pour le VEGF est un gène cible du facteur de transcription HIF-1 
induit par l’hypoxie) [8] conduit à la perte progressive des tight 
junctions (jonctions serrées) des cellules angiogéniques, et à une 
diminution du nombre de péricytes. Ceci crée une perméabilisation 
des vaisseaux, facilitant l’intravasation (passage dans le sang) des 
cellules tumorales [29]. TAM et CAF favorisent aussi la dissémination 
en sécrétant des protéases qui augmentent la motilité et le pouvoir 
invasif des cellules tumorales [7]. Il a été montré que certaines 
de ces protéases (notamment MMP2) généraient des fragments de 
matrice extracellulaire capables d’activer le récepteur de l’EGF, un 
puissant inducteur de la migration/invasion cellulaire. Les TAM et 
les cellules T stimulent aussi la motilité et l’invasion cellulaires via 
la sécrétion de RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-
B ligand) qui inhibe Maspin, un inhibiteur des sérine protéases de 
la famille des serpines, agissant ainsi sur l’invasion cellulaire [2]. 

(�) Voir la Synthèse 
de L. Borriello 
et Y.A. DeClerck, 
page 445 
de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de F.A. Fellouse, 
page 405 
de ce numéro
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De plus, les cellules tumorales circulantes interagissent directement 
avec certains constituants du sang. Ainsi, les plaquettes peuvent induire 
l’EMT des cellules tumorales avec lesquelles elles entrent en contact, 
facilitant ainsi de manière systémique leur extravasation (sortie des 
vaisseaux sanguins) et leur implantation métastatique dans des tissus 
éloignés des tumeurs primaires [32]. Enfin, on sait que les cellules 
tumorales migrent depuis les tumeurs primaires avec les CAF et d’autres 
cellules du microenvironnement de la tumeur pri-
maire jusqu’aux sites métastatiques, recréant ainsi 
un microenvironnement secondaire identique à celui 
des tumeurs primaires [2, 50] (�). 
Les cellules tumorales évoluent donc dans un 
environnement bien plus large que le seul microenvironnement local, 
et qu’il convient de considérer dans son ensemble afin de mieux appré-
hender le processus néoplasique.

Le cas de la niche métastatique

Le processus métastatique illustre particulière-
ment bien l’importance et la complexité des effets 
systémiques exercés par les cellules tumorales 
[50] (�).
La formation de métastases nécessite l’intrava-
sation dans la circulation sanguine de cellules cancéreuses issues de 
tumeurs primaires, puis leur extravasation dans les tissus distants, leur 
survie et leur prolifération. Ce processus requiert un microenvironnement 
favorable sur le lieu de destination des cellules. Des travaux récents 
ont pu établir que des facteurs de croissance sécrétés par les tumeurs 
primaires peuvent rendre certains tissus favorables à l’implantation de 
cellules tumorales circulantes [17, 21, 50]. En réponse à ces facteurs 
solubles, des cellules hématopoïétiques progénitrices et des macro-
phages se regroupent dans des niches prémétastatiques - précédant 
l’arrivée des cellules tumorales - créant ainsi un terreau favorable à 
l’invasion, l’adhésion, la survie et la prolifération des cellules tumorales. 
Quant aux sites de dissémination métastatique, il semble qu’ils soient 
définis au moins en partie par une combinaison spécifique de facteurs 
solubles sécrétés par la tumeur primaire. Ainsi, des cellules issues d’un 
carcinome pulmonaire, introduites dans une souris à laquelle un surna-
geant produit par des cellules de mélanome a été administré, forment 
des métastases dans des organes généralement ciblés par les cellules 
de mélanome, mais rarement par celles de cancers du poumon [33]. Le 
rôle des facteurs sécrétés par les tumeurs primaires est double. D’une 
part, ceux-ci induisent le passage dans le sang de cellules hémato-
poïétiques issues de la moelle osseuse (cellules myéloïdes identifiables 
grâce à leurs marqueurs : VEGFR1, Sca1 et cKit) [33]. Celles-ci peuvent 
alors s’implanter dans des tissus cibles où elles augmentent locale-
ment l’expression de fibronectine, formant un site (prémétastatique) 
d’ancrage efficace pour les cellules tumorales migrantes [33]. D’autre 
part, ces facteurs sécrétés par les tumeurs primaires sont capables 
d’induire l’expression de protéines pro-inflammatoires et d’activer 
des voies de signalisation spécifiques dans certains tissus cibles mais 
pas dans d’autres, attirant et favorisant l’infiltration des constituants 

cellulaires de la niche prémétastatique en provenance 
de la moelle osseuse [34]. Ce phénomène explique au 
moins en partie la sélectivité tissulaire des métastases. 
Plusieurs études suggèrent que les agrégats de cellules 
myéloïdes dans les niches prémétastatiques modifient 
localement, en collaboration avec les cellules stromales 
avoisinantes, la perméabilité vasculaire et la matrice 
extracellulaire, et produisent cytokines, chimiokines et 
facteurs de croissance, ce qui crée un environnement très 
propice à l’établissement de métastases [17, 21, 50]. 
Une fois les premières cellules tumorales implantées, 
celles-ci modifient plus encore leur niche métastatique 
de façon similaire à ce qui a été décrit précédemment 
pour les tumeurs primaires, accentuant l’environnement 
favorable à leur croissance [17].

Conclusion

Notre compréhension de l’influence du microenvironne-
ment sur la progression tumorale et le développement 
de résistances aux thérapies anticancéreuses tradi-
tionnelles nous oblige à intégrer ces données à celles 
qui sont issues de l’analyse des altérations génétiques 
intrinsèques des cellules tumorales, afin de développer 
de nouvelles approches thérapeutiques plus efficaces. 
Le traitement de patients atteints de métastases 
osseuses par le denosumab1 qui, en ciblant le microen-
vironnement osseux, augmente leur chance de survie, 
illustre ce point [35]. Cependant, cette caractérisa-
tion promet d’être ardue en raison de la multitude de 
microenvironnements tumoraux spécifiques, qui évo-
luent de manière dynamique dans le temps et diffèrent 
selon les types de tumeur et vraisemblablement selon 
les patients concernés. Il est de plus très probable que 
nous n’ayons aujourd’hui qu’une vue très simplifiée 
de la nature et des conséquences des interactions des 
cellules tumorales et de leur environnement. Un grand 
nombre d’études ont révélé l’importance des cellules 
hématopoïétiques, fibroblastiques et endothéliales, 
mais il est possible que l’implication moins évidente 
aujourd’hui d’autres types de cellules stromales puisse 
être mise à jour. Des altérations génétiques ciblées 
dans les ostéoblastes (cellules fabriquant l’os) ont 
ainsi été décrites ; celles-ci peuvent, de manière sur-
prenante, conduire à une leucémie chez la souris [36]. 
Nos travaux non publiés démontrent par ailleurs que le 
microenvironnement osseux est capable d’influencer à 
distance la progression et la dissémination de tumeurs 

1 Il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG2 humain dirigé contre RANKL. Il empêche le 
développement et l’activation des ostéoclastes et peut être utilisé pour réduire le 
risque de fracture chez les femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose.

(�) Voir la Synthèse 
de S. Hubert et 
J.P. Abastado, 
page 378 
de ce numéro

(�) Voir la Synthèse 
de S. Hubert et 
J.P. Abastado, 
page 378 
de ce numéro
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mammaires. Enfin, il est possible que le  microenvironnement tumoral 
puisse induire des modifications génétiques et épigénétiques dans les 
cellules tumorales [37, 38]. Ces exemples illustrent la complexité et 
la diversité des modes d’action du microenvironnement tumoral en 
cancérologie. Ils soulignent également le fait que son étude constitue 
un défi à la fois important et excitant. ‡

SUMMARY
Emerging notions about the microenvironmental control of tumor 
growth and dissemination
In spite of a good understanding of the cellular and molecular mecha-
nisms responsible for neoplastic transformation, most cancer therapies 
remain partially effective and transient. Recent studies established 
the importance of the tumor microenvironment in tumor growth and 
dissemination, and in the resistance to antitumor therapies. This review 
summarizes our current knowledge of the local and systemic effects, 
sometimes surprising, which result from interactions between neoplas-
tic cancer cells and their microenvironment. ‡
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