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> La t u m o r i g e n è s e c o l o r e c t a l e est a s s o c i é e à 
l ' a u g m e n t a t i o n progressive d e la dysplasie épi— 
théliale et à l'invasion pariétale, é v a l u é e s p a r 
différentes classifications h i s t o l o g i q u e s , d o n t 
l'intérêt p o u r la prise e n c h a r g e t h é r a p e u t i q u e 
a été d é m o n t r é . U n e c h i m i o t h é r a p i e est utile e n 
c a s d e m é t a s t a s e g a n g l i o n n a i r e ( s t a d e III, chi­
m i o t h é r a p i e a d j u v a n t e ) o u viscérale ( s t a d e IV). 
En r e v a n c h e , s o n intérêt p o u r le t r a i t e m e n t d e s 
t u m e u r s d e s t a d e II est m a l c o n n u , et u n tiers d e s 
t u m e u r s d e s t a d e s ll-lll, i n d é p e n d a m m e n t d e 
leur t r a i t e m e n t , v a é v o l u e r d é f a v o r a b l e m e n t . 
U n e clé p o u r a m é l i o r e r la qualité d e la décision 
t h é r a p e u t i q u e est l'identification d e p a r a m è t r e s 
p r o n o s t i q u e s i n d é p e n d a n t s d e l'évaluation m o r ­
p h o l o g i q u e et histologique. D a n s u n e é t u d e p r é ­
liminaire, n o u s a v o n s réalisé la caractérisation 
g é n o m i q u e d e 4 0 1 c a n c e r s coliques, et a v o n s i d e n ­
tifié les c h r o m o s o m e s 5q et 8 p c o m m e porteurs 
d ' é l é m e n t s d é t e r m i n a n t la d i s s é m i n a t i o n g a n ­
glionnaire o u à distance. U n e p r e m i è r e a n a l y s e d u 
t r a n s c r i p t o m e d e 4 7 t u m e u r s a p e r m i s d e valider 
l'étroite corrélation entre l'inactivation biallélique 
d e q u e l q u e s g è n e s - c l é s et leur n i v e a u d ' e x p r e s ­
sion. G r â c e à la contribution m u l t i c e n t r i q u e à 
u n e ressource c o m m u n e d'échantillons t u m o r a u x 
p r o v e n a n t d e patients a y a n t a u m o i n s 3 a n s d e 
suivi, n o u s a v o n s p r o g r a m m é u n e caractérisation 
c o m p l è t e d u g é n o m e et d u t r a n s c r i p t o m e d ' a u 
m o i n s 1 8 5 c a n c e r s s p o r a d i q u e s , e n association 
a v e c les p a r a m è t r e s cliniques et m o r p h o l o g i q u e s . 
N o u s corrélerons c e s i n f o r m a t i o n s a u x m u t a t i o n s 
s o m a t i q u e s d e g è n e s sélectionnés, à d e s a n a l y s e s 
p a r R T - P C R e n t e m p s réel et à l'expression d e p r o ­
téines p a r i m m u n o h i s t o c h i m i e . U n e r e c h e r c h e d e s 
m é c a n i s m e s d e r é p o n s e a u t r a i t e m e n t a d j u v a n t 
fournira d e s pistes p o u r l'identification d e n o u v e l ­
les cibles t h é r a p e u t i q u e s . < 
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la s e c o n d e c a u s e d e c a n ­
cer d a n s les p a y s d é v e l o p p é s , é t a n t r e s p o n s a b l e a u n i v e a u 
m o n d i a l d'environ 5 0 0 0 0 0 d é c è s p a r a n . En F r a n c e , c h a q u e 
a n n é e , plus d e 3 6 2 0 0 n o u v e a u x c a s s o n t d i a g n o s t i q u é s 
et plus d e 1 6 0 0 0 d é c è s s o n t reliés à c e c a n c e r . C e t t e 
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f r é q u e n c e , c e t t e gravité, ainsi q u e s o n r e t e n t i s s e m e n t sur les p l a n s 
h u m a i n et s o c i o - é c o n o m i q u e e n f o n t u n e n j e u prioritaire d e s a n t é 
p u b l i q u e . L a chirurgie est le t r a i t e m e n t d e r é f é r e n c e p o u r environ trois 
q u a r t s d e s p a t i e n t s . T o u t e f o i s , m ê m e si la résection est c o n s i d é r é e 
c o m m e curative, près d e la m o i t i é d e s p a t i e n t s v o n t d é v e l o p p e r d e s 
r e c h u t e s n o n c u r a b l e s . D e c e fait, la survie g l o b a l e à 5 a n s n'est q u e 
d e 5 0 % . Les f a c t e u r s p r o n o s t i q u e s a c t u e l s , h i s t o l o g i q u e s , cliniques 
et m o l é c u l a i r e s , o n t p e u é v o l u é d e p u i s u n e q u i n z a i n e d ' a n n é e s et s o n t 
insuffisants p o u r r e n d r e c o m p t e d e l'hétérogénéité évolutive d e la 
m a l a d i e , c o n d u i s a n t u n certain n o m b r e d e p a t i e n t s vers d e s t h é r a p e u ­
t i q u e s i n a d a p t é e s , t o x i q u e s , inutiles o u inefficaces. Il a p p a r a î t crucial 
d ' a m é l i o r e r les classifications p r o n o s t i q u e s p o u r affiner les i n d i c a ­
tions d e s t r a i t e m e n t s a c t u e l s , d é v e l o p p e r d e n o u v e l l e s t h é r a p e u t i q u e s 
ciblant d e s m o l é c u l e s d i s c r i m i n a n t e s et a m é l i o r e r la survie g r â c e 
à u n t r a i t e m e n t « à la c a r t e » m i e u x a d a p t é . F a c e a u x limites d e s 
a p p r o c h e s c o n v e n t i o n n e l l e s , il est a p p a r u q u e d e n o u v e l l e s p e r c é e s 
t h é r a p e u t i q u e s n e s e r a i e n t possibles q u ' à travers u n e cara c t é r i s a t i o n 
m o l é c u l a i r e g l o b a l e , détaillée et objective d e la m a l a d i e . A u j o u r d ' h u i , 
les n o u v e l l e s t e c h n i q u e s d ' a n a l y s e m o l é c u l a i r e à h a u t d é b i t p e r m e t ­
t e n t d ' a b o r d e r la c o m p l e x i t é d e s t u m e u r s . Plusieurs é t u d e s r é t r o s p e c ­
tives p r o n o s t i q u e s réalisées sur différents c a n c e r s , o n t r a p p o r t é d e s 
résultats e n c o u r a g e a n t s a v e c l'identification, f o n d é e sur les profils 
d ' e x p r e s s i o n g é n i q u e définis sur p u c e s à A D N , d e n o u v e l l e s classes 
p r o n o s t i q u e s - n o n identifiables p a r les m o y e n s c o n v e n t i o n n e l s - d a n s 
d e s g r o u p e s d e t u m e u r s d ' a p p a r e n c e histoclinique h o m o g è n e , m a i s e n 
fait h é t é r o g è n e s sur le p l a n évolutif. 
Le projet d ' a n a l y s e m o l é c u l a i r e à h a u t d é b i t d e s c a n c e r s c o l i q u e s m e n é 
e n région P A C A est e n c o u r s d e m i s e e n p l a c e et réunit d e u x é q u i p e s : la 
p r e m i è r e est e n p l a c e à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s d e p u i s d e n o m b r e u ­
s e s a n n é e s et a u n e e x p é r i e n c e solide d a n s l'analyse d u t r a n s c r i p t o m e 
d e s c a n c e r s d e diverses localisations. L a s e c o n d e a p r é f é r e n t i e l l e m e n t 
a b o r d é u n a u t r e a s p e c t d e la c a r a c t é r i s a t i o n d e s cellules t u m o r a l e s , 
qui c o n c e r n e l'analyse g é n o m i q u e . L a r é u n i o n d e s d e u x é q u i p e s p e r ­
m e t d ' a b o r d e r l'étude d e s c a n c e r s c o l i q u e s a v e c l ' e n s e m b l e d e s outils 
d ' a n a l y s e m o l é c u l a i r e d e s cellules t u m o r a l e s . Le b u t d u projet, à t r a ­
vers l'identification d'un certain n o m b r e d e f a c t e u r s g é n é t i q u e s d o n t 
le rôle d a n s l'évolution d e s c a n c e r s c o l i q u e s a u r a é t é d é m o n t r é , est 
d'a n a l y s e r l'impact d e leur d é t e r m i n a t i o n s y s t é m a t i q u e sur la prise e n 
c h a r g e d ' u n e t h é r a p e u t i q u e , et d e s é l e c t i o n n e r les p a r a m è t r e s décisifs 
d a n s la d é m a r c h e e n p r a t i q u e m é d i c a l e q u o t i d i e n n e . 

Etat des lieux 

L a r e v u e d e la littérature sur la cara c t é r i s a t i o n d u t r a n s c r i p t o m e sur 
p u c e s à A D N d a n s le c a n c e r d u c o l o n d é t e c t e à p e u près 3 0 0 publi­
c a t i o n s sur le site d e r é f é r e n c e PubMed. La p l u p a r t d e s é t u d e s o n t 
é t é réalisées sur d e s lignées cellulaires, plus r a r e m e n t sur d e s tissus 
t u m o r a u x , et o n t c h e r c h é à m e t t r e e n é v i d e n c e d e s s i g n a t u r e s m o l é ­
culaires c a p a b l e s d ' a m é l i o r e r n o s c a p a c i t é s d e d i a g n o s t i c d'un certain 
n o m b r e d e t u m e u r s p o u r lesquelles, e f f e c t i v e m e n t , la prise e n c h a r g e 
d é p e n d d e l'identification d u d i a g n o s t i c précis d u t y p e t u m o r a l . M o i n s 
d ' u n e t r e n t a i n e d ' é t u d e s cliniques sur p u c e s à A D N o n t é t é r a p p o r t é e s 

d a n s la littérature. L a p l u p a r t o n t c o m p a r é les profils 
t r a n s c r i p t i o n n e l s d u tissu n o r m a l à d u tissu t u m o r a l 
b é n i n ( a d é n o m e ) o u m a l i n ( a d é n o c a r c i n o m e ) . S e u l e s 
4 é t u d e s r é c e n t e s , p u b l i é e s e n 2 0 0 4 et 2 0 0 5 , se s o n t 
intéressées à l'identification d e f a c t e u r s p r o n o s t i q u e s 
o u prédictifs d e la r é p o n s e t h é r a p e u t i q u e . 
L a p r e m i è r e e n d a t e est celle q u e n o u s a v o n s m e n é e 
à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s d a n s le g r o u p e d e Da n i e l 
B i r n b a u m [ 1 ] . Cette é t u d e a p e r m i s la c o m p a r a i s o n d e 
lignées d e c a n c e r s c o l o r e c t a u x / c o l i q u e s , d ' u n e part, et 
d e tissus t u m o r a u x a p p a r i é s sur le tissu sain d e s m ê m e s 
p a t i e n t s , d'autre part. C e s 5 0 A R N , qui a v a i e n t p a s s é 
les contrôles d e qualité nécessaires à c e t y p e d ' a p p r o ­
c h e , o n t été a n a l y s é s sur d e s p u c e s d e nylon c o n t e n a n t 
environ 8 0 0 0 g è n e s . Par a n a l y s e supervisée, n o u s a v o n s 
identifié u n e signature m u l t i g é n i q u e p r o n o s t i q u e discri­
m i n a n t les c a n c e r s coliques a v e c m é t a s t a s e s versus s a n s 
évolution m é t a s t a t i q u e . Le c a r a c t è r e p u r e m e n t descriptif 
d e cette é t u d e p o s e m a i n t e n a n t le p r o b l è m e d u lien a v e c 
les m é c a n i s m e s biologiques s o u s - j a c e n t s . U n e p r e m i è r e 
voie d e r e c h e r c h e vers la validation fonctionnelle d e s 
o b s e r v a t i o n s initiales est, p a r e x e m p l e , d e réaliser u n e 
a n a l y s e i m m u n o h i s t o c h i m i q u e d e s protéines c o r r e s p o n ­
d a n t e s sur u n échantillon t u m o r a l d e taille b e a u c o u p 
plus i m p o r t a n t e , t e c h n i q u e t o u t à fait s i m p l e d e m i s e e n 
œ u v r e sur d e s tissue microarrays qui s o n t d e s l a m e s sur 
lesquelles d e s c e n t a i n e s d e m i c r o - p r é l è v e m e n t s , issus 
d e matériel fixé et inclus e n paraffine, o n t été réunis. 
D a n s l'exemple présent, cette a p p r o c h e a été a p p l i q u é e 
à la protéine c o d é e p a r le g è n e NM23 qui présentait, a u 
n i v e a u d e l'ARN, u n e expression différentielle significa­
tive selon le p a r a m è t r e « m é t a s t a s e ». U n tissue microar-
ray c o n t e n a n t u n e série d e 1 9 1 c a n c e r s d u cô l o n n o u s a 
p e r m i s d e valider cette corrélation a u n i v e a u p r o t é i q u e , 
a v e c u n i m m u n o m a r q u a g e très fort d a n s les t u m e u r s p r o ­
v e n a n t d e patients n'ayant p a s r e c h u t é et u n m a r q u a g e 
très faible o u a b s e n t d a n s les t u m e u r s d e s patients a y a n t 
d é v e l o p p é d e s m é t a s t a s e s à d i s t a n c e . Cette é t u d e a été 
la p r e m i è r e à d é m o n t r e r l'intérêt potentiel d e c e s a p p r o ­
c h e s à h a u t débit ( p u c e s à A D N et tissue microarray) 
d a n s la classification p r o n o s t i q u e d u c a n c e r d u colon. 
La s e c o n d e é t u d e a p o r t é sur u n n o m b r e d e c a n c e r s 
plus i m p o r t a n t : 6 4 c a n c e r s o n t été s é l e c t i o n n é s sur le 
fait qu'ils é t a i e n t d e s t a d e II, d o n c s a n s e n v a h i s s e m e n t 
g a n g l i o n n a i r e [ 2 ] . Les p a t i e n t s c o r r e s p o n d a n t a v a i e n t 
é t é traités p a r chirurgie s e u l e , s a n s c h i m i o t h é r a p i e 
a d j u v a n t e , c o m m e c'est s o u v e n t le c a s d a n s les t u m e u r s 
c o l i q u e s d e c e s t a d e . L à e n c o r e , u n e a n a l y s e s u p e r v i s é e 
a été m e n é e sur la s u r v e n u e o u n o n d ' u n e r e c h u t e d a n s 
les trois a n s s u i v a n t l'exérèse chirurgicale. L'étude s'est 
d é r o u l é e e n d e u x t e m p s successifs : u n p r e m i e r g r o u p e 
d e t u m e u r s ( g r o u p e d'identification) a p e r m i s d ' i d e n -
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tifier u n e s i g n a t u r e c o m b i n a n t 2 3 g è n e s prédictifs d e 
la r e c h u t e . L ' i m p a c t p r o n o s t i q u e d e c e t t e s i g n a t u r e 
m u l t i g é n i q u e a é t é e n s u i t e validé sur u n s e c o n d g r o u p e 
i n d é p e n d a n t d e t u m e u r s ( g r o u p e d e v a l i d a t i o n ) a v e c u n 
i m p a c t m a j e u r e n a n a l y s e m u l t i v a r i é e f a c e a u x f a c t e u r s 
p r o n o s t i q u e s histo-cliniques c o n v e n t i o n n e l s . 
La t r o i s i è m e é t u d e c o n c e r n e u n e série d e 3 0 c a n c e r s 
d u r e c t u m l o c a l e m e n t a v a n c é s traités p a r r a d i o t h é ­
r a p i e - c h i m i o t h é r a p i e p r e m i è r e a v a n t l'exérèse chirur­
gicale [ 3 ] . L'objectif était d'identifier u n e s i g n a t u r e 
m o l é c u l a i r e a s s o c i é e a u d e g r é d e r é p o n s e h i s t o l o g i q u e 
a u t r a i t e m e n t . L'analyse s u p e r v i s é e s'est faite e n d e u x 
é t a p e s . D a n s u n p r e m i e r g r o u p e d e t u m e u r s ( g r o u p e 
d'identification), les a u t e u r s o n t identifié u n e s i g n a ­
t u r e d e 5 4 g è n e s d i s c r i m i n a n t s a s s o c i é e à la r é p o n s e , 
s i g n a t u r e v a l i d é e p a r u n e t e c h n i q u e d e leave-one-out 
cross-validation a v e c 8 3 % d e classification c o r r e c t e . 
La s i g n a t u r e a e n s u i t e été v a l i d é e sur le g r o u p e d e vali­
d a t i o n a v e c u n t a u x d e b o n n e s classifications d e 8 6 %. 
Enfin, la dernière é t u d e , p u b l i é e très r é c e m m e n t , c o n ­
c e r n e u n e série d e 7 5 c a n c e r s d u c ô l o n , d e s t a d e s I 
à III, c ' e s t - à - d i r e , n o n m é t a s t a t i q u e s d ' e m b l é e [ 4 ] . 
L'analyse s u p e r v i s é e portait sur la survie g l o b a l e , visant 
à identifier u n e s i g n a t u r e prédictive d e la survie à trois 
a n s d e l'exérèse chirurgicale. U n m o d è l e c o m b i n a n t 
4 3 g è n e s a é t é défini qui p e r m e t t a i t d e classer d e f a ç o n 
c o r r e c t e 9 0 % d e s t u m e u r s . Il a e n s u i t e été validé sur 
u n e série i n d é p e n d a n t e d e 9 5 t u m e u r s . L a critique q u e 
l'on p e u t faire à c e t t e é t u d e est qu'elle n e m e n t i o n n e 
p a s , e n d e h o r s d u t r a i t e m e n t chirurgical, l'existence et 
la n a t u r e d u t r a i t e m e n t a d j u v a n t d e s p a t i e n t s , y c o m ­
pris p o u r les t u m e u r s d e s t a d e III. 
E n r é s u m é , q u e p e u t - o n e n v i s a g e r c o m m e pistes d e 
r e c h e r c h e p o u r affiner c e s p r e m i è r e s o b s e r v a t i o n s ? 
E s t - c e q u e n o s c a p a c i t é s d e classification d e s t u m e u r s 
sur la b a s e d e leur é v o l u t i o n p r o n o s t i q u e n o u s p e r m e t ­
t e n t d'être s u f f i s a m m e n t précis p o u r e n v i s a g e r u n e 
a d a p t a t i o n d e la stratégie t h é r a p e u t i q u e a u m o m e n t 
d u d i a g n o s t i c ? 

Elaboration du projet 

L'analyse s y n t h é t i q u e d e c e s q u a t r e é t u d e s fait r e s ­
sortir, e n p r e m i è r e a p p r o c h e , qu'il n'y a p a s d e g è n e s 
c o m m u n s a u x différentes s i g n a t u r e s publiées. Plusieurs 
d i f f é r e n c e s existent entre c e s é t u d e s et p e u v e n t expli­
q u e r , a u m o i n s e n partie, c e m a n q u e d e c o n c o r d a n c e : 
t u m e u r s , s t a d e s et t r a i t e m e n t s d i f f é r e n t s e n t r e les 
séries, t e c h n o l o g i e d e p u c e s à A D N , j e u x d e g è n e s 
a n a l y s é s et m é t h o d e s d ' a n a l y s e s différents, q u e s t i o n 
p o s é e différente. U n e a u t r e explication pourrait être 
le n o m b r e limité d e t u m e u r s a n a l y s é e s ; m ê m e si les 

o b s e r v a t i o n s s e m b l e n t r o b u s t e s d a n s u n c o n t e x t e e x p é r i m e n t a l parti­
culier, elles n e s o n t p a s f o r c é m e n t g é n é r a l i s â m e s . Les effectifs é t a i e n t 
t o u j o u r s inférieurs à la c e n t a i n e , et les critères d e sélection n'étaient 
p a s i d e n t i q u e s d ' u n e é t u d e à l'autre. L a description d e s p a t i e n t s , et en 
particulier d e leur t r a i t e m e n t , était s o u v e n t a p p r o x i m a t i v e . T o u t e f o i s , 
c e s é t u d e s préliminaires s o n t e n c o u r a g e a n t e s et incitent à p o u r s u i v r e 
l ' a p p r o c h e . 
Le p r e m i e r objectif a p p a r a î t d o n c u n e é t a p e d e validation, qui n é c e s ­
sitera l'analyse d e séries b e a u c o u p plus i m p o r t a n t e s d e p a t i e n t s , a v e c 
d e s critères d e sélection précis et u n recueil m i n u t i e u x d e s p a r a m è t r e s 
pris e n c o n s i d é r a t i o n d a n s l'analyse statistique, a u d i a g n o s t i c et a p r è s 
u n m i n i m u m d e trois a n s d e surveillance e n c a s d'évolution f a v o r a b l e . 
Le s e c o n d objectif c o n c e r n e la cara c t é r i s a t i o n c o u p l é e d u g é n o m e et 
d u t r a n s c r i p t o m e d e s t u m e u r s , p e u utilisée à c e jour. C e s a p p r o c h e s 
à h a u t d é b i t n e p e u v e n t se limiter à l'analyse d u t r a n s c r i p t o m e , et 
d o i v e n t se c o m p l é t e r p a r u n e a n a l y s e d u g é n o m e et d u p r o t é o m e d e s 
t u m e u r s . H i s t o r i q u e m e n t , la caractérisation d u g é n o m e était initiale­
m e n t b a s é e sur le g é n o t y p a g e c o m p a r a t i f t u m o r a l et constitutionnel 
d e s p a t i e n t s , qui m e t t a i t e n é v i d e n c e d e s p e r t e s alléliques d a n s les 
t u m e u r s . Les m é t h o d e s , d ' a b o r d d e t y p e Southern, n é c e s s i t a i e n t d e 
g r o s s e s q u a n t i t é s d ' A D N et l'utilisation d e « s o n d e s » r a d i o a c t i v e s , 
qui n e f o u r n i s s a i e n t i n d i v i d u e l l e m e n t q u e p e u d ' i n f o r m a t i o n s . C e s 
m é t h o d e s se s o n t p r o g r e s s i v e m e n t s o p h i s t i q u é e s a v e c l'apparition 
d u g é n o t y p a g e f l u o r e s c e n t et d e P é l e c t r o p h o r è s e capillaire a p r è s 
a m p l i f i c a t i o n d e l'ADN p a r « P C R » , p e r m e t t a n t l'étude d'un n o m b r e 
b e a u c o u p plus i m p o r t a n t d e t u m e u r s , d e locus et u n e meilleure infor-
m a t i v i t é . D ' u n e efficacité c o m p a r a b l e , p o u r u n a b o r d e x p é r i m e n t a 
plus s i m p l e , la t e c h n i q u e d e CGH-array a é g a l e m e n t p e r m i s l'analyse 
d e g r a n d e s séries d e p r é l è v e m e n t s . Enfin, l'arrivée d e s S N P (single 
nucteotide polymorphisms) et d e s p u c e s d e g é n o t y p a g e est e n train d e 
r é v o l u t i o n n e r l ' a p p r o c h e e x p é r i m e n t a l e , e n f o u r n i s s a n t d e s i n f o r m a ­
tions à u n d e g r é d e résolution jusqu'alors i n e n v i s a g e a b l e . 

Hypothèses initiales 

Le travail q u e n o u s a v o n s réalisé d a n s le b u t d'identifier d e s f a c t e u r s 
g é n o m i q u e s , prédictifs d u risque d e m é t a s t a s e h é p a t i q u e , a c o n c e r n é 
3 séries s u c c e s s i v e s d e c a n c e r s c o l i q u e s , soit u n p e u d e plus d e 400 
t u m e u r s , p r é l e v é e s c h e z d e s p a t i e n t s s é l e c t i o n n é s p o u r le t y p e t u m o r a l 
( M S S ) et p o u r la d u r é e d e suivi ( s u p é r i e u r e à 3 a n s ) [5]. La p r e m i è r e 
a n a l y s e sur 200 t u m e u r s a m i s e n é v i d e n c e u n p a r a m è t r e i n d é p e n d a n t 
d u s t a d e h i s t o l o g i q u e prédictif d e la s u r v e n u e d e m é t a s t a s e h é p a t i ­
q u e , s p é c i f i q u e a u x t u m e u r s d e s t a d e II. Le résultat a été testé sur u n e 
s e c o n d e série d e 150 t u m e u r s et validé sur u n e t r o i s i è m e série d e 50 
t u m e u r s , p r o v e n a n t p o u r c e s d e r n i è r e s u n i q u e m e n t d e p a t i e n t s m é t a s ­
t a t i q u e s . C e p a r a m è t r e c o n c e r n e le c h r o m o s o m e 5, l'absence d e perte 
allélique é t a n t a s s o c i é e à u n a c c r o i s s e m e n t i m p o r t a n t d u risque d e 
m é t a s t a s e , et le statut allélique d u c h r o m o s o m e 5 d é t e c t a n t à lui seul 
8 3 % d e s t u m e u r s d e s t a d e II é v o l u a n t vers u n p r o c e s s u s m é t a s t a t i q u e . 
C e résultat est a c t u e l l e m e n t le seul qui ait résisté à u n e réplication, e n 
c o n s e r v a n t d e plus u n fort d e g r é d e signification, p u i s q u e le seuil reste 
inférieur à 1 p o u r 1 000. 
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E n s'intéressant d e près à c e résultat, d e s h y p o t h è s e s p e u v e n t être for­
m u l é e s q u a n t à la c o n t r i b u t i o n f o n c t i o n n e l l e d u g è n e APC à l'observa­
tion s u i v a n t e : ( l ) l'inactivation biallélique d u g è n e APC n e se fait p a s 
a u h a s a r d , la n a t u r e d u 1 e r é v é n e m e n t c o n d i t i o n n a n t le s e c o n d ; et ( 2 ) 
la position d e s m u t a t i o n s s o m a t i q u e s , a c q u i s e s a u c o u r s d u p r o c e s s u s 
t u m o r a l e n t r a î n e d e s c o n s é q u e n c e s v a r i a b l e s sur les c a p a c i t é s d e 
liaison et d e d é g r a d a t i o n d ' u n e a u t r e p r o t é i n e , la P-caténine, e s s e n ­
tielle d a n s l'adhésion d e s cellules et d a n s la régulation d e l'expression 
d e g è n e s , qui c o n t r ô l e n t d i r e c t e m e n t le cycle cellulaire (Figure 1). 
L ' e n s e m b l e d e c e s i n f o r m a t i o n s n o u s c o n d u i t aujourd'hui à p r o p o s e r u n 
projet d o u b l e : p e u t - o n préciser le m é c a n i s m e r e s p o n s a b l e d u d é v e l o p ­
p e m e n t d e s m é t a s t a s e s à d i s t a n c e d a n s les c a n c e r s coliques d e s t a d e 
II, et p e u t - o n p r o p o s e r u n m a r q u e u r d i s c r i m i n a n t utilisable e n routine ? 
P e u t - o n identifier u n e s i g n a t u r e prédictive d e l'évolution d e s c a n c e r s 
coliques d e s t a d e III, lorsque les patients o n t reçu u n e c h i m i o t h é r a p i e 
a d j u v a n t e classique, à b a s e d e 5 F U ? Cette s i g n a t u r e sera-t-elle à m ê m e 
d e fournir d e s h y p o t h è s e s sur les m é c a n i s m e s d e c h i m i o r é s i s t a n c e et 
sur l'existence d e cibles t h é r a p e u t i q u e s n o u v e l l e s ? P o u r r é p o n d r e à 
c e s q u e s t i o n s , n o u s s o u h a i t o n s travailler e n h a r m o n i e a v e c les é t u d e s 
m e n é e s p a r d'autres é q u i p e s e n F r a n c e , les p u i s s a n c e s respectives d e c e s 
é t u d e s p o u v a n t tirer a v a n t a g e d ' u n e a p p r o c h e c o n c e r t é e . 

Avancement des travaux 

O ù e n e s t - o n d e n o t r e collecte d e t u m e u r s d a n s les différents c e n t r e s 
d e la région qui traitent les c a n c e r s c o l o r e c t a u x ? N o u s n o u s f o c a ­
lisons a c t u e l l e m e n t sur les c a n c e r s c o l i q u e s d e s t a d e II o u III. N o u s 
d i s p o s o n s a u j o u r d ' h u i d e 1 8 5 t u m e u r s c o n g e l é e s et s t o c k é e s d a n s d e s 
t u m o r o t h è q u e s d a n s d e s c o n d i t i o n s c o r r e c t e s p o u r l'extraction d e s 
a c i d e s n u c l é i q u e s , é t a p e q u a s i m e n t a c h e v é e , à l'issue d e laquelle la 
qualité d e s a c i d e s n u c l é i q u e s a é t é v a l i d é e . C e s t u m e u r s d i s p o s e n t 
d e t o u t e s les a n n o t a t i o n s cliniques et h i s t o l o g i q u e s r e q u i s e s p o u r u n e 
é t u d e p r o n o s t i q u e . C e s d o n n é e s c o n f o r m e s a u x r e c o m m a n d a t i o n s d u 
p r o g r a m m e n a t i o n a l « C a r t e d'Identité d e s T u m e u r s » , s o n t p r é s e n t e s 
d a n s d e s b a s e s d e d o n n é e s i n f o r m a t i s é e s r é g u l i è r e m e n t m i s e s à jour. 
T o u s les p a t i e n t s o n t u n suivi s u p é r i e u r à 3 6 m o i s , g a r a n t i s s a n t u n e 
a n a l y s e fiable e n t e r m e d e survie. 
Les s o u s - g r o u p e s d e p a t i e n t s a v e c é v o l u t i o n m é t a s t a t i q u e s o n t d'ef­
fectif restreint, et la v a l e u r statistique d e s o b s e r v a t i o n s risque d'en 

être p é n a l i s é e : p a r e x e m p l e , d a n s les t u m e u r s d e s t a d e 
II, n o u s d i s p o s o n s a c t u e l l e m e n t d'un s o u s - g r o u p e s a n s 
m é t a s t a s e d e 6 5 c a s p o u r u n s o u s - g r o u p e d e p a t i e n t s 
a v e c m é t a s t a s e d e s e u l e m e n t 15 c a s . N o u s s o m m e s 
d o n c très d é s i r e u x d ' a u g m e n t e r la série d e t u m e u r s 
d e s t a d e II, et u n e c o l l a b o r a t i o n plus étroite a v e c les 
h ô p i t a u x d e N i c e est bien sûr très p r é c i e u s e d a n s c e 
c o n t e x t e . 
E n l'état a c t u e l d e n o t r e collection, n o u s p r é v o y o n s d e 
réserver la c a r a c t é r i s a t i o n c o m p l è t e g é n o m e - t r a n s -
c r i p t o m e a u x t u m e u r s d e s t a d e II et d e d é b u t e r p a r 
u n e c a r a c t é r i s a t i o n s i m p l e d u t r a n s c r i p t o m e d a n s les 
t u m e u r s d e s t a d e III. La c a r a c t é r i s a t i o n d u g é n o m e n e 
se limitera p a s à u n e a p p r o c h e d e t y p e allélotype, m a i s 
visera é g a l e m e n t à u n e description c o m p l è t e d e s m u t a ­
tions s o m a t i q u e s a f f e c t a n t les g è n e s i m p l i q u é s d a n s 
les é t a p e s p r é c o c e s d e la t u m o r i g e n è s e colique. C e t t e 
a p p r o c h e utilisera d e s p u c e s à S N P (single nucleotid 
potymorphisms) d e t y p e A f f y m e t r i x , d o n t la d e n s i t é 
reste à définir, e n f o n c t i o n d e ses c a p a c i t é s o u n o n à 
a f f r a n c h i r le g é n o t y p a g e d e s o n a p p r o c h e c o m p a r a ­
tive a v e c le g é n o t y p e c o n s t i t u t i o n n e l c o r r e s p o n d a n t . 
U n e e s t i m a t i o n p r é l i m i n a i r e p e r m e t d ' e n v i s a g e r u n 
g é n o t y p a g e d e s s e u l s é c h a n t i l l o n s t u m o r a u x q u e l l e 
q u e soit la d e n s i t é d e s p u c e s ( 1 0 K o u 5 0 K ) . U n a u t r e 
a r g u m e n t i m p o r t a n t à c o n s i d é r e r est celui d u c o û t d e 
telles é t u d e s , l ' a p p r o c h e S N P s e r é v é l a n t b e a u c o u p 
p l u s é c o n o m i q u e et p l u s r é s o l u t i v e q u e l ' a p p r o c h e 
C G H (comparative genomic hybridization). L ' a n a l y s e 
d u t r a n s c r i p t o m e s e r a réalisée sur d e s p u c e s « p a n -
g é n o m e » d e la s o c i é t é A f f y m e t r i x . T o u t e s c e s a n a l y s e s 
s e r o n t réalisées sur la p l a t e f o r m e d e l'Institut Paoli-
C a l m e t t e s , a c t u e l l e m e n t o p é r a t i o n n e l l e p o u r les d e u x 
a p p r o c h e s e x p é r i m e n t a l e s . 
L'abord d e la d e u x i è m e question tire parti d'une série d e 
1 0 5 t u m e u r s d e s t a d e III, sélectionnées p o u r u n t r a i t e m e n t 
chirurgical curatif suivi d ' u n e c h i m i o t h é r a p i e a d j u v a n t e 
à b a s e d e 5-FU. Les profils d'expression seront é g a l e m e n t 
m e s u r é s sur d e s p u c e s « P a n - g é n o m e » hybridées sur la 
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Figure 1. Domaines fonctionnels connus de la protéine APC. 
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p l a t e f o r m e d e 1*1 PC. Q u e l q u e s publications récentes m e n ­
tionnent e n outre q u e le statut d u récepteur EGFR pourrait 
influencer la r é p o n s e a u t r a i t e m e n t p a r les n o u v e l l e s 
m o l é c u l e s a n t i - E G F R . Afin d e n e p a s négliger cette voie d e 
recherche, l'analyse d u t r a n s c r i p t o m e sera c o u p l é e à u n e 
a n a l y s e i m m u n o h i s t o c h i m i q u e qui s'appuiera sur les tissue 
microarrqys déjà disponibles à l'Institut, afin d'identifier 
d'éventuelles signatures plus spécifiques d e c e p a r a m è t r e . 
Enfin, p o u r terminer, n o u s n o u s intéresserons à la classi­
fication n o s o l o g i q u e d e s c a n c e r s coliques, l'analyse m o r ­
p h o l o g i q u e n e p e r m e t t a n t p a s à elle seule d e distinguer d e 
m a n i è r e sensible et spécifique d e s so u s - c l a s s e s associées 
à u n e évolution particulière. O n sait p a r e x e m p l e distin­
g u e r sur d e s a r g u m e n t s cytologiques les a d é n o c a r c i n o m e s 
d e t y p e colloïde, d o n t la c o m p o s a n t e i n f l a m m a t o i r e est 
i m p o r t a n t e , m a i s la c o n n a i s s a n c e d e c e s p a r a m è t r e s n'est 
p a s prise e n c o m p t e d a n s la décision t h é r a p e u t i q u e , bien 
q u e d e s critères d e gravité y aient été associés. 

Conclusion 

Il est é v i d e n t q u e t o u t e s c e s q u e s t i o n s et portes d'entrée 
à l'analyse d e s c a n c e r s coliques se r e c o u p e n t , et q u e 
les m é c a n i s m e s d'évolution n e s o n t p a s variés à l'infini. 
Les i n f o r m a t i o n s fournies p a r les différentes a p p r o c h e s 
d e v r o n t d o n c toujours être t e s t é e s et validées e n fonction 
d e l'ensemble d e s caractéristiques a n a t o m o c l i n i q u e s d e s 
t u m e u r s . E t a n t d o n n é e l'évolution rapide d e s t e c h n i q u e s , 
elles d e v r o n t être c o n f i r m é e s a u t a n t q u e possible p a r 
d e s m é t h o d e s d i f f é r e n t e s , m e n é e s p a r a l l è l e m e n t sur 
les m ê m e s échantillons ( a l l é l o t y p e / C G H p o u r l'analyse 
d u g é n o m e , t r a n s c r i p t o m e / R T - P C R p o u r les a n a l y s e s d u 
t r a n s c r i p t o m e , i m m u n o h i s t o c h i m i e / A R N i p o u r l'analyse 
d e s p r o t é i n e s ) . L'utilisation d e c e s a p p r o c h e s c o m b i n é e s 
p e r m e t e n outre d e f o r m u l e r et tester q u a s i m e n t s i m u l t a ­
n é m e n t d e s h y p o t h è s e s fonctionnelles. 
A p r è s c e p a n o r a m a sur le c a n c e r c o l i q u e , o n p e u t s'in­
terroger, c o m m e d a n s le c a n c e r d u sein, sur les raisons 
s u s c e p t i b l e s d'expliquer l ' a b s e n c e d ' é t u d e s d e g r a n d e 
e n v e r g u r e sur c e s t y p e s t u m o r a u x j u s q u ' à a u j o u r d ' h u i . 
C e s é t u d e s , si l'on s o u h a i t e qu'elles p r o d u i s e n t d e s 
résultats, s o n t s o u m i s e s à d e s c o n d i t i o n s très strictes : 
la qualité c o n s t a n t e d u m a t é r i e l b i o l o g i q u e , le recueil 
s y s t é m a t i q u e et précis d e n o m b r e u s e s i n f o r m a t i o n s 
cliniques, le r e s p e c t strict d e s critères d e sélection a u 
r e g a r d d e s q u e s t i o n s p o s é e s , la disponibilité d ' é q u i p e ­
m e n t s lourds. A cela s'ajoutent le c o û t très élevé d e s 
e x p é r i e n c e s et la n é c e s s i t é d ' u n e expertise solide d e la 
part d e s investigateurs. Il est d o n c difficile d e f é d é r e r 
d e s g r o s s e s é q u i p e s d e r e c h e r c h e a u p l a n n a t i o n a l , 
d o n t l'objectif p u i s s e être d e p r o d u i r e d e s d o n n é e s 
t o t a l e m e n t miscibles. C e projet a d o n c d é b u t é sur le 

site d e l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s a v e c l ' é q u i p e m e n t d i s p o n i b l e , g r â c e 
a u c o n c o u r s d e plusieurs c e n t r e s hospitaliers, d o n t le n o m b r e , n o u s 
l'espérons, ira croissant sur la région. U n e v i n g t a i n e d'investigateurs 
participent d é j à a c t u e l l e m e n t à s a réalisation. 0 

S U M M A R y 
Genetic facture a n d colorectai cancers d e v e l o p m e n t : therapeutic 
impact 
Colorectai t u m o r i g e n e s i s is a s s o c i a t e d with t h e progressive i n c r e a s e 
of e p i t h e l i u m d y s p l a s i a a n d wall invasion. T h è s e criteria are e v a l u -
a t e d t h r o u g h histological s t a g i n g , t h a t e n a b l e s a reliable e s t i m a t i o n 
of p a t i e n t p r o g n o s i s , a n d is t h e b e s t tool for t h e r a p e u t i c décision. 
A d j u v a n t c h e m o t h e r a p y is s y s t e m a t i c a l l y p r o p o s e d in c a s e of l y m p h 
n o d e s a n d / o r d i s t a n t m é t a s t a s e s ( s t a g e s III a n d IV respectively). Its 
benefit in s t a g e II t u m o r s h o w e v e r r e m a i n s u n c l e a r . I n d e p e n d e n t l y of 
t h e n a t u r e of t h e t r e a t m e n t , o n e third of ail s t a g e ll-lll t u m o r s will 
m e t a s t a s i z e . O n e i m p o r t a n t é l é m e n t to i m p r o v e o u r tools for t h e r a p e u ­
tic décision is t h e identification o f p r o g n o s t i c p a r a m e t e r s , i n d e p e n d e n t 
of t h e histological a n d m o r p h o l o g i c a l classifications. In a preliminary 
s t u d y , w e allelotyped a séries of 4 0 1 c o l o n t u m o r s a n d h a v e s h o w n t h a t 
5q a n d 8 p allelic s t a t u s w e r e significantly prédictive of t h e p a t i e n t s 
é v o l u t i o n . A s a first a p p r o a c h , analysis o f 4 7 t u m o r s u s i n g m i c r o a r r a y 
e x p r e s s i o n m e a s u r e s h a s a l l o w e d to v a l i d a t e t h e s t r o n g corrélation 
b e t w e e n R N A levels a n d g e n o m i c s t a t u s (Le. m u t a t i o n a n d allelic s t a ­
t u s ) of k n o w n g è n e s ( A P C , S M A D 4 , T P 5 3 , M L H l ) . W e are n o w p l a n n i n g t o 
c h a r a c t e r i z e a séries of 1 8 5 s t a g e ll-lll c o l o n t u m o r s at b o t h g e n o m i c 
a n d t r a n s c r i p t o m i c levels, in c o m b i n a t i o n with t h e clinicopathological 
findings. D i s e a s e - f r e e p a t i e n t s w e r e f o l l o w e d a t least 3 y e a r s after 
surgical resection. A tight c o l l a b o r a t i o n o f 5 d e p a r t m e n t s of digestive 
o n c o l o g y a l l o w e d t o collect ail clinical a n d biological r e s o u r c e s for this 
project. D e p e n d i n g o n o u r findings, corrélations will b e m a d e b e t w e e n 
g e n e e x p r e s s i o n levels a n d s o m a t i c m u t a t i o n s of t h e c o r e e s p o n d i n g 
g è n e s . R e a l t i m e R T - P C R a n d i m m u n o h i s t o c h e m i c a l a n a l y s e s will b e 
p e r f o r m e d o n s e l e c t e d g è n e s . Finally, biological m e c h a n i s m s will b e 
in v e s t i g a t e d to look for n e w t h e r a p e u t i c targets. 0 

R É F É R E N C E S 

1. B e r t u c c i F, S a l a s S , E y s t e r i e s S , et al. G e n e e x p r e s s i o n p r o f i l i n g o f c o l o n c a n c e r b y D N A 
m i c r o a r r a y s a n d c o r r é l a t i o n w i t h h i s t o c l i n i c a l p a r a m e t e r s . O n c o g e n e 2 0 0 4 ; 2 3 : 1 3 7 7 - 9 1 . 

2. W a n g y , j a t k o e T , Z h a n g y , et al. G e n e e x p r e s s i o n p r o f i l e s a n d m o l e c u l a r m a r k e r s t o p r e d i c t 
r é c u r r e n c e o f D u k e s ' B c o l o n c a n c e r , j Clin Oncoi 2 0 0 4 ; 2 2 : 1 5 6 4 - 7 1 . 

3. G h a d i m i B M , G r a d e M , D if i I i p p a n t o n i o M J , et at. E f f e c t i v e n e s s o f g e n e e x p r e s s i o n p r o f i l i n g f o r 
r e s p o n s e p r é d i c t i o n o f r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a s t o p r e o p e r a t i v e c h e m o r a d i o t h e r a p y . 
i Clin Oncoi 2 0 0 5 ; 2 3 : 1 8 2 6 - 3 8 . 

4. E s c h r i c h S , y a n g I, B l o o m G , et al. M o l e c u l a r s t a g i n g f o r s u r v i v a l p r é d i c t i o n o f c o l o r e c t a i 
c a n c e r p a t i e n t s , j Clin Oncoi 2 0 0 5 ; 2 3 : 3 5 2 6 - 3 5 . 

5. Z e i t o u n G , B u e c h e r B , B a y e r J, e t al. R é t e n t i o n o f c h r o m o s o m e a r m 5 q in s t a g e II c o l o n 
c a n c e r s i d e n t i f i e s 8 3 % o f l i v e r m e t a s t a s i s o c c u r r e n c e s . G e n e C h r o m o s o m e Cancer 2 0 0 5 
( s o u s p r e s s e ) . 

T I R E S A P A R T 
S. O l s c h w a n g 

M / S numéro spécial, vol. 22, janvier 2006 49 


