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> La survie et le développement des tumeurs
dépendent d’événements et d’échanges biolo-
giques nutritionnels et respiratoires assurés par
le sang et la lymphe. La prolifération tumorale
est associée a un accroissement des réseaux
vasculaires soit a proximité de la tumeur, soit en
intra-tumoral. Les tissus tumoraux sont capables
d’augmenter leurs approvisionnements, en fonc-
tion de leurs besoins au sein de I'organisme, en
orientant et en optimisant le développement des
vaisseaux péri-tumoraux. La production par les
cellules cancéreuses de facteurs de croissance
stimulant la néoformation des vaisseaux lym-
phatiques constitue une des adaptations respon-
sables de la propagation métastatique. Au cours
du développement tumoral, le systeme lympha-
tique est considéré dans de nombreux cas de
cancers comme la voie primaire de dissémination
des métastases. L'étude de la mise en place du
systéme lymphatique et éventuellement de son
blocage sont des points importants a considérer
en oncologie. <
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que ceux du sein, de

la sphére ORL ou du testicule [1, 2]. €tudier son orga-
nisation et ses mécanismes de mise en place est donc
une étape indispensable avant d’envisager des voies
thérapeutiques visant ce systéme.

Organisation générale et réles du systéme
lymphatique

Le systeme lymphatique est formé de vaisseaux qui
drainent les liquides interstitiels de I’organisme vers

Le systeme lymphatique est peu connu alors qu’il joue
probablement un réle de premier plan dans certaines
pathologies. Il constitue un vaste ensemble de vais-
seaux qui drainent une partie des liquides interstitiels
sous forme de lymphe vers les organes lymphoides et
vers le coeur. Leur trajet parcourt, en certaines régions,
des ganglions lymphatiques qui sont a la fois des filtres
mécaniques et des barrieres immunitaires s’opposant
a la progression d’éléments pathogeénes véhiculés par
la lymphe. Parmi ces éléments se trouvent parfois des
cellules cancéreuses qui peuvent soit étre détruites
dans les ganglions, soit s’y développer avant de pour-
suivre leur propagation vers d’autres organes. Ainsi,
le systeme lymphatique constitue a la fois un élément
essentiel du systéme immunitaire et une voie majeure
de dissémination des cellules métastatiques dans de

Article recu le 28 février 2005, accepté le 22 juillet 2005.
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des organes lymphoides comme les ganglions lym-
phatiques, la rate et les amygdales ainsi que vers les
organes les plus évolués tels que le thymus et la moelle
osseuse (Figure 1A). Le systéme vasculaire lymphatique
est organisé en un fin réseau de canalicules dans lequel
circule de la lymphe. Ce réseau permet de réguler en
permanence le niveau d’hydratation tissulaire ainsi que
I’évacuation de certains déchets cellulaires. La circu-
lation de la lymphe a Pintérieur des voies lymphatiques
est unidirectionnelle, des tissus vers les ganglions
lymphatiques puis vers le réseau veineux. Des valvules
tronconiques constituent un systéme anti-retour [3]
(Figure 1B). Ces structures sont plus nombreuses que
dans les vaisseaux sanguins. Les mouvements liquidiens
a I'intérieur du réseau s’effectuent d’'une maniére simi-
laire a celle de la circulation sanguine veineuse, mais
la pression a 'intérieur des voies lymphatiques est plus
faible et la circulation y est donc plus lente. Ces mouve-
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ments liquidiens sont en particulier sous la dépendance
des compressions liées aux contractions musculaires,
aux mouvements respiratoires et, plus faiblement, de
I’onde du pouls artériel [4].
Les convergences des voies lymphatiques aboutissent au drainage de
la lymphe d’origine tissulaire vers les ganglions lymphatiques avant un
retour vers la circulation sanguine. Les canaux thoraciques de la partie
inférieure de I'organisme s’anastomosent a la base du thorax pour
former le canal thoracique qui rejoint au niveau du médiastin le tronc
lymphatique du bras gauche et de ’hemi-téte gauche pour finalement
rejoindre la circulation sanguine en se jetant dans les veines jugulaire
et sous-claviére gauche au niveau de la base du cou. Le drainage de
la lymphe provenant de la partie droite du corps aboutit a la circu-
lation générale par I'intermédiaire de la veine sous-claviére droite.
Les ganglions lymphatiques sont différenciés selon leur localisation,
superficielle (rétro- et sous-maxillaires, mentonniers, carotidiens,
sus-claviculaires, occipitaux, axillaires, épitrochléens, inguinaux,
rétro-poplités...) ou profonde (para-trachéaux, inter-trachéo-bron-
chiques, inter-bronchiques, mésentériques, aorticaux-mésentériques,
lombaires, iliaques, pelviens, rétro-cruraux...). On en dénombre entre
cing cents et mille répartis dans tout "organisme. Les veines lympha-
tiques, qui sont les plus gros vaisseaux lymphatiques, ont une paroi
formée de trois couches : la plus interne fine, transparente, |égérement
élastique, est constituée de cellules endothéliales. La couche intermé-
diaire est formée de cellules musculaires lisses et de fibres élastiques
transversales. La couche externe formée de cellules musculaires lisses
orientées longitudinalement et transversalement, formant une protec-

tion cellulaire contractile et permettant les connexions
vasculaires avec les structures voisines. Les capillaires
lymphatiques sont, quant a eux, formés d’une couche
unique de cellules endothéliales de forme aplatie et
leur diametre est généralement compris entre 20 et 30
um, supérieur & celui des capillaires sanguins (Figu-
re 2A). lls sont moins nombreux que ces derniers et leurs
parois sont plus souples. Par ailleurs, I"endothélium
des capillaires lymphatiques est ponctué de jonctions
laches de type macula adherens, contrairement aux
capillaires sanguins largement pourvus de jonctions
plus étroites, de type zonula occludens. Le trajet de ce
réseau chemine en général parallélement aux systemes
vasculaires sanguins artériel et veineux. Les capillaires
lymphatiques se regroupent par confluences succes-
sives pour former des canalicules puis des collecteurs
dont on distingue deux types, les collecteurs principaux
et terminaux [5] (Figure 28).

La circulation lymphatique permet la récupération de
certaines macromolécules, principalement des pro-
téines, ayant filtré a travers la barriére vasculaire
sanguine. Cette capture est réalisée au niveau des
fins capillaires lymphatiques. Le systeme lymphatique
est également impliqué dans I’élimination des débris
cellulaires, de déchets du métabolisme et de certains
antigenes aprés leur passage au niveau des ganglions
lymphatiques. Cette fonction d’épuration est corrélée
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Figure 1. A. Organisation générale du systéme lymphatique. Le systéme lympha-
tique est formé de vaisseaux qui drainent les liquides interstitiels de tout I’or-
ganisme. B. Structure des vaisseaux lymphatiques. Les vaisseaux lymphatiques
disposent de valvules tronconiques constituant un systéme anti-retour de la

lymphe circulante.



avec la mise en contact des anticorps et des antigenes
pour faciliter "activation des défenses de I"organisme.
D’un point de vue immunitaire, les vaisseaux lympha-
tiques permettent les échanges entre les éléments du
systeme lymphoide. Ainsi, aprés le drainage des zones
périphériques par le réseau lymphatique, les organes
lymphoides secondaires, essentiellement la rate, les
ganglions lymphatiques, les amygdales et I’appendice,
se trouvent étre les sites de Iélaboration de la réponse

Figure 2. A. Observation microscopique de vaisseaux sanguins
et lymphatiques (hématéine-éosine-safran x 100, Pr F. Paraf,
Laboratoire d’anatomie pathologique, CHU de Limoges). Les
capillaires lymphatiques ont un diametre généralement plus
important que les capillaires sanguins, favorisant la dissémi-
nation métastatique dans de nombreux types tumoraux. CS:
capillaire sanguin (contenant des hématies) ; CL: capillaire
lymphatique (contenant des lymphocytes). B. Observation
microscopique de structures vasculaires (hématéine-éosine-
safran x 200, Pr F. Paraf, Laboratoire d’anatomie pathologique,
CHU de Limoges). Le trajet du réseau lymphatique se situe sou-
vent parallelement a celui des systémes vasculaires sanguins
artériels et veineux, ce qui favorise les échanges vasculaires.
VL: vaisseau lymphatique; VA: vaisseau artériel ; PA: paroi

artérielle.

M/S n° 10, vol. 21, octobre 2005

immunitaire. €n effet, a la sortie des organes lym-

phoides primaires, les lymphocytes B et T sont devenus
immunocompétents mais ne sont pas encore actifs. Ils

migrent alors pour coloniser les organes lymphoides

secondaires, lieu de la rencontre entre antigénes et lymphocytes
immunocompétents. Ces éléments de la réponse immunitaire peuvent
également atteindre tous les territoires de I"organisme en circulant
librement par les voies sanguines et lymphatiques qui relient entre eux
ces organes [6]. Enfin, le systéme lymphatique assure le transport des
lipides au foie aprés leur absorption au niveau de 'intestin gréle. Par
ailleurs, il tient un réle important dans le maintien de I’homéostasie
en contribuant a la constance de ’hydratation tissulaire et en per-
mettant I’évacuation des protéines et d’autres macromolécules des
liquides interstitiels (Figure 3).

Ontogenése du systéme lymphatique

Au niveau cellulaire

La formation du systéme lymphatique au cours de I’embryogeneése
s’effectue aprés celle du systéme cardiovasculaire, mais lui est
étroitement associée. Le systéeme lymphatique se constitue en
partie par la différenciation de cellules lymphangioblastiques du

Capillaire sanguin Capillaire lymphatique

Transport des cellules
B% ey immunitaires

APC
1@

Recapture des
macromolécules

Absorption des lipides

Figure 3. Principales fonctions des capillaires lymphatiques. Outre |’élimina-
tion des déchets métaboliques et le maintien de I’homéostasie, les vaisseaux
lymphatiques sont impliqués dans la circulation des éléments de la réponse
immunitaire, la recapture des macromolécules et le transport des lipides. BM:
membrane basale ; P: péricyte ; APC: cellule présentatrice d’antigene ; T: lym-
phocyte T; D : dendrocyte ; AF: filament d’anchor.
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mésenchyme primaire et par la formation de six sacs lymphatiques
feetaux induits par bourgeonnement a partir de la vascularisation
initiale [7]. Les sacs lymphatiques feetaux se forment a partir de
grosses veines centrales préexistantes dans les régions jugulaire et
péri-mésonéphrique a la suite de multiples fusions des capillaires
régionaux. Chez I"homme, ces sacs primitifs apparaissent entre la
sixieme et la septieme semaine du développement embryonnaire,
soit environ quatre semaines apres le début de la formation des
premiers vaisseaux sanguins [8]. Aucune des connexions veino-
lymphatiques n’est alors réalisée, a I’exception de celles de la
région du canal thoracique gauche. Les premiers vaisseaux appa-
raissent alors par bourgeonnement a partir de ces sacs primitifs
avant leur progression vers les régions périphériques. Par ailleurs,
I’origine mésenchymateuse du systeme lymphatique est confirmée
par la présence de lymphangioblastes durant le développement
embryonnaire, initialement localisés au niveau du mésoderme
paraxial et splanchnopleural a I'origine de la formation d’une par-
tie du systéme lymphatique [9].

Au niveau moléculaire

La formation des voies lymphatiques est assujettie a un certain nom-
bre de régulations a I'origine de la transduction du signal lymphan-
giogénique. Ce processus est initié par I'activation d’un récepteur
nommé VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor receptor-3)
localisé sur la membrane plasmique des cellules endothéliales des
vaisseaux lymphatiques. Le récepteur VEGFR-3 est spécifiquement
activé par les facteurs de croissance VEGF-C et VEGF-D (vascular
endothelial growth factor-C/-D) [10], tandis que d'autres facteurs
de croissance (PIGF, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D et VEGF-£) sont
responsables de I'activation des protéines VEGFR-1 et VEGFR-2 indui-
sant I'activation de la voie de transduction du signal angiogénique
[11] (Figure 4A). Lorsque deux molécules de VEGF-C ou -D se fixent
sur leurs récepteurs VEGFR3, les monomeéres des récepteurs se dimé-
risent au sein de la membrane cytoplasmique. Ce processus engendre
un rapprochement des domaines a activité tyrosine kinase aboutis-
sant a une transphosphorylation des domaines intra-cytoplasmiques
des récepteurs. Les récepteurs VEGFR-3 phosphorylés deviennent
alors capables de se lier & une protéine de couplage GRB2 (growth
factor receptor-bound protein 2), elle-méme susceptible d’intera-
gir avec une molécule messagére SOS (son of sevenless). SOS se lie
au complexe RAS-GDP inactif accolé a la membrane plasmique. Le
remplacement de GDP (guanosine 5’-diphosphate) par GTP (guano-
sine 5’-triphosphate) permet la transformation en forme active RAF,
amorcant une cascade de protéine kinases MEK (MAP/ERK kinase).
Ce processus aboutit a I’activation d’une protéine ERK (extracellular
signal regulated kinase) & I’origine de I’activation des facteurs de
transcription nucléaires des génes de la lymphangiogenése (Figure
4B). Il a été décrit récemment qu’une activation de la transduction
du signal lymphangiogénique pouvait éventuellement survenir a la
suite de I'interaction de VEGF-A avec le récepteur VEGFR-2 [12] mais
cette derniere est actuellement discutée.
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Marqueurs spécifiques de la lymphangiogenese

Pour détecter et quantifier la néovascularisation lym-
phatique, il est indispensable de disposer de molécu-
les spécifiques des vaisseaux lymphatiques. Aucune
molécule ne constitue, a I’heure actuelle, un marqueur
garantissant une fiabilité rigoureuse pour révéler la pré-
sence des cellules de ’endothélium des vaisseaux lym-
phatiques. Cette particularité constitue I'un des écueils
principaux limitant les investigations concernant le
remodelage lymphatique en pathologie humaine. Les
récepteurs VEGFR-3, s’ils sont systématiquement mis
en évidence au niveau des voies lymphatiques, sont
également exprimés et détectés dans d’autres tissus
ou organes tels que le cceur, les poumons ou les reins
[13]. Ils se trouvent étre, par ailleurs, surexprimés dans
de trés nombreux organes au cours de I"embryogenése.
Le récepteur VEGFR-3 n’est donc pas un marqueur idéal
de la lymphangiogenése, d’une maniére comparable a
d’autres molécules comme LYVE-1 (lymphatic vessel
endothelial hyaluronan receptor-1) et la podoplanine
qui sont également exprimés au niveau des vaisseaux
lymphatiques [14].

€n effet, LYVE-1 est un récepteur d’un glycosaminogly-
cane, I'acide hyaluronique, constituant de la matrice
extracellulaire dont le transport s’effectue par les vais-
seaux lymphatiques. Il est détecté sur la face externe de
I’endothélium des vaisseaux lymphatiques de nombreux
tissus [15, 16]. Cependant, il est désormais avéré que
son expression n’est pas restreinte aux seuls vaisseaux
lymphatiques. LYVE-1 est détecté en particulier au
niveau des cellules de Kupffer, macrophages localisés
sur la face luminale des sinusoides hépatiques [17].

La podoplanine est une glycoprotéine de la membrane
des podocytes située a proximité des récepteurs VEGFR-
3, au niveau des petits vaisseaux lymphatiques. Il a été
démontré que cette molécule peut étre utilisée en tant
que marqueur de I"endothélium des capillaires lympha-
tiques [18]. Sa fiabilité est cependant discutée.

Il existe un autre marqueur des néo-vaisseaux lym-
phatiques : il s’agit de la protéine Prox 1 (prospero-
related homeobox 1) qui joue un rble fondamental
dans le développement précoce du systéme nerveux
central. Elle pourrait réguler 'expression génique et le
développement des neurones natifs post-mitotiques
indifférenciés. Prox 1 est considérée comme un mar-
queur approximatif de la lymphangiogenése [19] car
son expression a notamment été retrouvée au niveau
cardiaque, hépatique et cérébral [20-22].

La spécificité relative de ces marqueurs limite a ce jour
leur utilisation essentiellement a des fins d’outils d’éva-
luation dévolus notamment a la quantification d’éven-
tuelles inhibitions de la lymphangiogenése péri-tumorale



dans la mise au point de nouvelles thérapeutiques anti-  Les lymphcedemes secondaires sont associés, quant a eux, a une des-

cancéreuses. Cependant, I’utilisation simultanée de plu-  truction du systéeme lymphatique. Ils peuvent étre déclenchés par une

sieurs de ces marqueurs permet d’améliorer la certitude intervention chirurgicale (curage ganglionnaire), un traumatisme, un

quant & la détection des vaisseaux lymphatiques. Ainsi, envahissement néoplasique, une infection (lymphangite), une parasi-
certaines études récentes ont défini le taux d’expres- tose (filariose) ou un traitement par radiothérapie.

sion des marqueurs VEGR-3
et podoplanine comme un
élément fortement prédictif
de I'atteinte ganglionnaire
pour certains cancers [23].

Systéme lymphatique
et pathologies

Lymphcedemes

Les pathologies les plus
fréquentes du systeme
lymphatique se traduisent
par des lymphcedemes. Ces
derniers correspondent a
I'accumulation de liquide
lymphatique dans les espa-
ces interstitiels, particu-
lierement au niveau de la
graisse sous-cutanée et
concernent généralement
les membres. Les lym-
pheedémes sont dus soit
a un blocage mécanique
ou post-radiothérapie de
I’évacuation de la lymphe,
soit a une augmentation
ponctuelle de la quantité
de lymphe a évacuer. Il en
résulte une accumulation
anormale de protéines
tissulaires avec cedeme,
inflammation chronique et
fibrose. On distingue deux
types de lymphcedémes.
Les lymphcedemes dits pri-
maires sont dus a des ano-
malies morphologiques du
systeme lymphatique. Ils
sont généralement d’origine
familiale ou héréditaire
(maladie de Milroy) avec
une forte prédominance
chez les femmes. Certains
apparaissent a la puberté
(maladie de Meige) ou a
la suite d’une grossesse.
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Figure 4. A. Facteurs de croissance et récepteurs des synthéses vasculaires. La synthése des néo-vaisseaux est
sous la dépendance de trois récepteurs de facteurs de croissance : VEGFR-1 et VEGFR-2 pour la synthese de
nouveaux vaisseaux sanguins, VEGFR-3 pour la synthese de nouveaux vaisseaux lymphatiques. Ces récepteurs
sont activés (fléches vertes) par différents facteurs de croissance (voir texte). PIGF : placental growth factor ;
VEGF : vascular endothelial growth factor. B. Mécanisme d’activation de la lymphangiogenése. La transphos-
phorylation de deux monoméres de récepteur VEGFR-3 (1, 2) permet I’activation d’une cascade de kinases (3)
impliquant les protéines RAS, RAF, MEK (MAP/ERK kinase) et ERK (extracellular signal regulated kinase) (voir
texte). GRB2 : growth factor receptor-bound protein 2 ; SOS : son of sevenless ; FIN : facteur de transcription

nucléaire ; m.pl. : membrane plasmique.
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Lymphangiomes et lymphangiosarcomes

Les lymphangiomes sont des Iésions prolifératives bénignes et rares
caractérisées par une hypervascularisation lymphatique et qui abou-
tissent a la constitution d’une dilatation molle, translucide, dépressi-
ble, aux parois minces sur laquelle se forment des amas de vésicules.
Les lymphangiomes sont généralement observés dans le creux axillaire,
sur la poitrine, dans la bouche et sur la langue. Leur évolution est
chronique, émaillée de poussées douloureuses tres fébriles, phéno-
mene que 'on retrouve dans le lymphcedeme. Ils s’associent fréquem-
ment & une prolifération des vaisseaux sanguins (hémolymphan-
giome). Certains lymphangiomes sont acquis, en particulier a la suite
d’une radiothérapie. Les lymphangiomes kystiques développés dans la
racine du mésentére peuvent engendrer des masses de taille variable,
parfois trés volumineuses, respectant le parenchyme et se moulant sur
les structures voisines. Classiquement, en échographie, il s’agit d’une
masse molle, cloisonnée avec des cavités kystiques de taille variable.
Le diagnostic différentiel peut se poser avec celui d’un lymphome,
d’une duplication digestive ou d’un kyste volumineux d’origine ova-
rienne quand il présente un développement abdominal préférentiel.

Le lymphangiosarcome ou syndrome de Stewart-Treves constitue une
complication rare, tardive et souvent méconnue des lymphcedemes
chroniques post-thérapeutiques. Son étiologie a été secondairement
élargie aux lymphcedémes chroniques de toutes origines. Il s’agit d’une
tumeur maligne développée a partir des cellules de I"endothélium de
vaisseaux lymphatiques. Les lymphangiosarcomes surviennent la plupart
du temps au niveau du membre supérieur a la suite d’une mastectomie
totale, mais ils viennent également parfois compliquer les lymphcedemes
idiopathiques. Le diagnostic doit étre évoqué devant I’apparition sur un
lymphceedéme chronique ancien d’une tuméfaction violacée d’allure vas-
culaire, souvent multinodulaire. Ces petits nodules insérés dans le derme
peuvent s’ulcérer ou se fusionner plus ou moins les uns aux autres pour
former des plaques étendues. Au stade localisé, le traitement repose
surtout sur la chirurgie radicale. La chimiothérapie proposée implique
habituellement les anthracyclines, dont 'utilisation est difficile chez les
personnes dgées du fait de leur toxicité.

Systeme lymphatique et processus tumoral

€changes avec les cellules tumorales

Le réseau des vaisseaux lymphatiques intervient dans les échanges
entre les cellules tumorales et le milieu environnant en constituant
une interface entre les cellules et le sang. €n effet, I’approvisionne-
ment des cellules en nutriments, qu’elles soient tumorales ou non,
ne se fait pas directement par le sang: du plasma s’infiltre conti-
nuellement entre les cellules, constituant la lymphe interstitielle qui
baigne les tissus et assure le transport intermédiaire des nutriments
jusqu’aux cellules. Ces échanges sont bidirectionnels et permettent
également I’évacuation des déchets du métabolisme cellulaire. Cette
détoxication du milieu péri-tumoral est indispensable a la croissance
optimale de ces tissus dont le métabolisme prolifératif est fortement
producteur de résidus dénaturés, finalement canalisés dans les voies
lymphatiques avant leur élimination via la circulation sanguine [24].
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Voies lymphatiques et dissémination métastatique
Les cellules cancéreuses traversant un ganglion lympha-
tique y sont généralement séquestrées. Elles sont alors
détruites mais peuvent, dans certaines circonstances,
s’y développer, formant ainsi un foyer tumoral secon-
daire. C’est souvent le cas dans les cancers du sein ol le
ganglion sous-axillaire constitue généralement le pre-
mier relais métastatique. Dans de tels types de cancer,
les vaisseaux lymphatiques peuvent étre altérés lorsque
la tumeur exerce une compression génant la circulation
lymphatique. On peut alors déplorer "apparition d’un
lymphcedeme autrefois souvent a origine d’un gros
bras. C’est également le cas dans le traitement des
cancers du sein avec curage ganglionnaire impliquant
I"ablation des ganglions et des vaisseaux lymphatiques
locaux. Il existe, par ailleurs, des tumeurs spécifiques
du systeme lymphatique appelés lymphomes. Ils peu-
vent se développer a partir des lymphocytes B ou T. Dans
ces pathologies, le dépistage se fait principalement par
palpation des ganglions superficiels au niveau du cou,
des aisselles et de I'aine. Les ganglions profonds sont
explorés par radiographie : radiographie pulmonaire
pour ceux du médiastin dans le thorax, scanographie ou
lymphographie pour ceux de ’'abdomen ou par la tomo-
graphie par émission de positons (PET-scan).

Le premier ganglion concerné par un éventuel enva-
hissement axillaire issu d’une tumeur primitive est
appelé le ganglion «sentinelle ». U’étude histologique
apres biopsie de ce ganglion, en cas de doute, est donc
théoriquement prédictive de celle de I'intégralité de la
chaine ganglionnaire. Des techniques de marquage par
coloration ou radio-isotope du ganglion sentinelle des-
tinées a le localiser puis a I’exciser pour examen ana-
tomopathologique ont été développées afin de préciser
certains diagnostics. Le marqueur est capté puis drainé
par les capillaires lymphatiques jusqu’au ganglion sen-
tinelle qui est alors repéré, prélevé et analysé [25].

Au cours du développement tumoral, on constate
généralement une augmentation de la vascularisation
péri-tumorale. Au niveau des voies lymphatiques, il
est couramment observé un accroissement significatif
de la longueur et du diamétre des vaisseaux ainsi que
I’apparition de nouvelles ramifications vasculaires.
Cependant, les tumeurs ne possédent pas de systeme
vasculaire lymphatique intrinséque, mais des vaisseaux
dilatés dans le stroma péri-tumoral, pénétrant occa-
sionnellement en périphérie dans la tumeur. Par ailleurs,
il est désormais connu que les vaisseaux lymphatiques
participent a la propagation tumorale en constituant
une voie privilégiée de la dissémination métastasique
[26]. Paugmentation du nombre et du diamétre des
ramifications lymphatiques a proximité des tumeurs



correspond alors a une forme de potentialisation de
la dissémination des métastases. La pénétration des
cellules cancéreuses, des espaces péri-ductaux a tra-
vers les parois des vaisseaux lymphatiques, s’effectue
par diffusion au travers des béances offertes par les
sinus lymphatiques ou par digestion protéolytique de
la fine matrice des vaisseaux. Les cellules cancéreuses
sont alors véhiculées par le flux liquidien, généralement
jusqu’a leur entrée dans des ganglions lymphatiques,
avant de rejoindre la circulation sanguine par I'inter-
médiaire du canal thoracique. €lles peuvent également
former des micro-emboles obstruant les capillaires
lymphatiques, rejoindre alors les tissus a proximité par
dégradation protéolytique de la matrice vasculaire et
coloniser de nouveaux territoires de I’organisme en for-
mant des foyers tumoraux secondaires.

La dissémination des métastases par les voies lym-
phatiques représente la voie la plus commune de dis-
sémination des carcinomes, c’est-a-dire des tumeurs
cancéreuses qui affectent soit un tissu de revétement
comme |’épiderme ou les muqueuses, soit un tissu
glandulaire. €Elle est moins fréquente, bien qu’existante,
dans le cas des sarcomes, des tumeurs malignes des
tissus conjonctifs.

Certains cancers ont un mode de dissémination métas-
tatique qui s’effectue préférentiellement par I'intermé-
diaire des vaisseaux lymphatiques. Cette disposition est
notamment favorisée par la présence de vaisseaux lym-
phatiques a proximité de la tumeur et par la structure
des vaisseaux lymphatiques. Quelques-unes des carac-
téristiques du réseau lymphatique et des capillaires qui
le composent permettent en particulier d’expliquer la
promptitude des cellules métastatiques a rejoindre plus
facilement le flux lymphatique que le flux sanguin.

Le premier paramétre est 'immense étendue du réseau
lymphatique qui irrigue absolument tous les territoires
tissulaires, a la seule exception du cerveau, selon des
ramifications qui investissent les moindres méandres
de I'organisme.

Le second élément réside dans la structure méme des
capillaires lymphatiques. Ces micro-vaisseaux possé-
dent un endothélium extrémement fin formé d’une cou-
che unique de cellules aplaties bordée par une mem-
brane basale interrompue ou inexistante. Leur paroi
est plus souple que celle des capillaires sanguins. La
dégradation de cet endothélium par les enzymes pro-
téolytiques synthétisées par les cellules métastatiques
est donc d’autant plus efficace. De plus, les capillaires
lymphatiques présentent un diameétre plus important
que les capillaires sanguins et offrent ainsi une sur-
face de contact supérieure pour 'intrusion des cellules
malignes. Par ailleurs, I’endothélium lymphatique est
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ponctué de jonctions intercellulaires Idches de type maculae adherens
destinées a faciliter la capture de certaines macromolécules circulan-
tes et qui constituent des portes d’entrées majeures pour les cellules
métastatiques. Le flux liquidien a I'intérieur des vaisseaux lympha-
tiques est aussi significativement plus faible que celui du systeme
sanguin et la différence de pression qui en résulte pourrait favoriser,
d’une part, la pénétrabilité a I'intérieur du réseau lymphatique et,
d’autre part, la potentialité de formation des micro-emboles souvent
a Porigine de foyers secondaires. Les cancers dont la dissémination
métastatique est fortement associée au systéme lymphatique sont,
en particulier, les cancers du sein, de la sphere ORL, du poumon, du
testicule, de la peau, ainsi que des tumeurs gastriques.

Il n’existe pas, a ce jour, d’argument indiscutable permettant de dis-
cerner les raisons pour lesquelles certains types tumoraux utilisent la
voie lymphatique plutot que la voie hématogene pour la dissémination
des cellules métastatiques. Cependant, on peut envisager qu’un type
tumoral exprimant fortement les facteurs de croissance VEGF-C ou
VEGF-D favorisera davantage la croissance proximale de néo-vais-
seaux lymphatiques, alors qu’un type tumoral exprimant trés fortement
VEGF-A ou VEGF-B contribuera davantage a I’enrichissement d’une
vascularisation sanguine. Ainsi, le type tumoral pourrait déterminer
en partie la nature du réseau vasculaire néo-synthétisé a proximité
directe de la tumeur, en fonction des facteurs de croissance qu’il syn-
thétise majoritairement. On peut émettre I’hypothése selon laquelle
ces modifications discriminantes de I’environnement péri-tumoral
pourraient étre déterminantes et augmenter significativement la pro-
babilité de rencontre entre les cellules métastatiques s’échappant du
foyer initial et le systéme vasculaire requis pour véhiculer ces cellules,
désignant dans ce cas les facteurs de croissance de I’endothélium des
vaisseaux comme I'un des facteurs moléculaires essentiels orientant
vers une dissémination lymphatique ou hématogeéne.

Au cours de la dissémination des cellules métastatiques, un certain
nombre de facteurs physiologiques interviennent pour favoriser la
migration, 'invasion et la colonisation au niveau de localisations
secondaires. Les données susceptibles de distinguer ces événements
dans le cas d’une dissémination lymphatique ou hématogéne sont
aujourd’hui insuffisantes ou indéterminées. Récemment, les chimio-
kines ont été décrites comme des molécules capables d’activer for-
tement certaines signalisations intracellulaires telles que I'activation
de la voie des MAP-kinases, I'induction de pseudopodes, I’adhérence
aux cellules endothéliales, mais également la mobilité cellulaire,
la migration et I'invasion tissulaire. Il est désormais prouvé que les
cellules tumorales interagissent avec des chimiokines spécifiques de
certains tissus, ce qui permettrait d’expliquer en partie la migration et
I’invasion orientée des métastases. Par exemple, les cellules de cancer
du sein expriment fortement le récepteur CXCR4 qui se lie a la chimio-
kine CXCL12. Or, la chimiokine CXCL12 est synthétisée spécifiquement
par les tissus pulmonaire, osseux, ganglionnaire et hépatique qui se
trouvent étre les sites de prédilection des métastases du cancer du
sein. En revanche, le tissu cutané, qui n’est pas un site métastatique
de ce type tumoral, exprime une autre chimiokine, nommée CCL27 qui
n’est pas reconnue par le récepteur CXCR4 [27].
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Perspectives thérapeutiques en cancérologie : inhiber la
dissémination des métastases et la progression tumorale

Une stratégie thérapeutique consistant a limiter au maximum la néo-
vascularisation lymphatique péri-tumorale pourrait constituer un
élément substantiel pour limiter la progression et la dissémination
tumorale dans certains types de cancers comme les cancers du sein,
de la sphere ORL, du testicule, du poumon, de la peau, de la thyroide
ou encore du c6lon. Une telle orientation n’est aujourd’hui qu’a I’état
de concept, contrairement aux stratégies anti-angiogéniques qui sont
fréquemment au centre de I'intérét des chercheurs.

Les anti-angiogéniques forment désormais une nouvelle classe médi-
camenteuse non seulement adjuvante, mais qui commence également
a étre proposée en monothérapie. Par exemple, I’Avastin® (bevacizu-
mab) est un anticorps monoclonal anti-VEGF-A de 149 kDa, congu pour
se fixer au VEGF-A humain et engendrer ainsi une inactivation de la
voie de transduction du signal angiogénique sous la dépendance de ce
facteur de croissance spécifiquement impliqué dans la croissance et le
développement des cellules de I’endothélium des vaisseaux sanguins.
Il en résulte une inhibition considérable de la synthese de nouveaux
vaisseaux sanguins péri-tumoraux pouvant ralentir significativement
la progression de plusieurs types de cancers. Une étude multicentrique
internationale a démontré que I’Avastin® associé a une chimiothéra-
pie par irinotécan, 5-fluoro-uracile et leucovorine (IFL) entraine une
amélioration de la survie des patients atteints de cancers colorectaux
métastasés. Sur I'analyse des cas de 813 patients, IFL-placebo versus
IFL-Avastin®, la durée médiane de survie était de 15,6 mois pour le
premier cas et de 20,3 mois pour le second, ce qui correspond a une
diminution du risque de mortalité de 34% avec I’Avastin® (p < 0,001).
Par ailleurs, des essais cliniques de phase Ill sont actuellement en
cours, utilisant cet agent bloguant de "angiogenese tumorale comme
adjuvant dans les cancers du rein, du poumon, du sein, de 'ovaire et
du pancréas [28].

De telles stratégies de blocage peuvent étre envisagées avec d’autres
processus physiologiques dont le fonctionnement est directement
sous la dépendance de récepteurs membranaires, comme c’est le cas
pour la lymphangiogenese tumorale (VEGFR-3). La densité vasculaire
lymphatique a proximité de la tumeur pourrait ainsi étre réduite, inhi-
bant la croissance tumorale, d’une part, et réduisant, d’autre part, la
probabilité de migration des cellules cancéreuses par les vaisseaux
lymphatiques. Par ailleurs, ’hypothése d’un couplage des stratégies
anti-angiogénique et anti-lymphangiogénique est désormais a I’étude
et permettrait un ciblage d’autant plus efficace de Iinhibition vascu-
laire péri-tumorale.

Conclusions

La lymphangiogenése tumorale est un processus important dans la
biologie et le développement de la plupart des tissus cancéreux. €n
effet, si les tumeurs bénéficient des structures vasculaires pré-exis-
tantes permettant les premieres phases de leur développement, le
métabolisme prolifératif spécifique de ces cellules requiert la forma-
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tion de nombreux vaisseaux supplémentaires destinés a
subvenir aux besoins trés importants de ces structures
anormales. Ces synthéses sont en partie contrélées par
les tumeurs elles-mémes. La néo-vascularisation péri-
tumorale apparait donc comme un phénomene adap-
tatif: elle mobilise des éléments de notre organisme
en faveur du développement et de la dissémination des
tumeurs qui miment les signaux naturels du systeme
vasculaire. €n outre, les clés moléculaires de cette
messagerie étant désormais connues, il devient envisa-
geable d’utiliser les outils récents de la biologie molé-
culaire dans de nouvelles stratégies thérapeutiques. ¢

SUMMARY

Lymphatic vessels and cancer

Survival and development of tumors depends on nutri-
tional and respiratory biological events and exchanges
ensured by blood and lymph. Tumor proliferation is asso-
ciated with an increase in the vascular networks either
near the tumor or intra-tumorally. Tumor tissues are able
to increase their provisionment according to their needs
while directing and optimizing the development of peri-
tumoral vessels. The production of growth factors stimu-
lating neo-formation of lymphatic vessels by cancer
cells constitutes one of the adaptations responsible for
metastatic propagation. During tumor development the
lymphatic system is considered in many cases of cancer
as the primary means of metastasis dissemination. The
study of the lymphatic system setting and ways to block
it are important points to consider in oncology. ¢
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