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dominante dans le c6lon. Le type et le niveau
de mutation déterminent la capacité migra-

trice et donc métastatique de la cellule sou-

che atteinte, qui se repositionne dans I’orga-

nisme en fonction de son nouveau programme
morphogénique. <
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Le taux de récidive locale apres exérese carcino-
logique étant quasi nul, I’événement qui condi-
tionne la survie des patients atteints d’un cancer
colique est la survenue de métastases distales,
essentiellement hépatiques. La récente découverte
des cellules souches coliques et de leurs voies
d’homéostasie apporte un nouvel éclairage sur les
déreglements cellulaires et moléculaires respon-
sables de la transformation d’une cellule colique
en cellule cancéreuse (stade d’initiation) puis en
cellule métastatique [1].

Réle des cellules souches
et des voies de morphogenése

Tout organisme unicellulaire est doté d’un pro-
gramme de régulation intrinséque temporale auto-
nome. En revanche, les organismes multicellulaires
sont structurés en sous-groupes de cellules dont la
spécialisation, la localisation et la quantité sont
génomiquement prédéfinies. Les cellules de ces orga-
nismes sont dotées d’une régulation temporo-spa-
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tiale non autonome car dépendante d’informations
extrinseques.

Dés la conception d’un organisme multicellulaire,
la position temporo-spatiale et la différenciation
de chaque cellule souche sont déterminées par des
gradients extrinséques de substances (morphogénes)
sous la dépendance de voies morphogéniques (TGFf,
Wnt, Hedgehog, Notch, Hox, BMP, FGF, p53...) se régu-
lant entre elles au travers de voies de communica-
tion. Ces gradients orchestrent I’organogenese. Une
fois 'organogenese terminée, la spécificité structu-
relle et fonctionnelle de chaque tissu est assurée par
un programme de régulation morphogénique précis et
unique dans lequel I'une des voies morphogéniques
serait dominante [1].

Au cours de I'organogenese digestive, les cellu-
les souches endodermiques digestives entrent en
division et se différencient sous I’influence d’un
gradient TGFB (axe longitudinal) en hépatocytes,
cellules gastriques pariétales, entérocytes, cellules
coliques [2].

Dans le c6lon, la plus petite unité physiologique
est la crypte colique dont la base est tapissée par
19 cellules souches. 'augmentation du nombre de
cryptes se fait par fission des cryptes et la division
des cellules souches se fait par mitose symétrique
assurant la présence de 19 cellules souches dans
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chacune des deux cryptes constituées. Une fois I'organogenese
terminée, le renouvellement du revétement épithélial se fait en
3 a 5jours, selon une progression strictement axiale, les 19 cel-
lules souches de chaque crypte assurant par mitose asymétrique
la stabilité de leur nombre et le renouvellement des cellules
différenciées dont le degré de différenciation croit avec leur
migration vers le pole apical. Arrivées au pdle apical, les cellules
sont détruites par apoptose. La régulation de Pensemble de ces
phénomeénes est sous la dépendance du micro-environnement
stromal (niche) de la crypte colique, au travers d’un gradient
morphogénique [1, 2].

[l est maintenant établi que la voie Wnt, dont I’effecteur central
est APC, est la voie dominante de la régulation morphogénique
cryptique (axe vertical) [2]. Ce gradient APC dominant est asso-
cié a un gradient FGF dont Pactivité décroit au fur et a mesure
de la différenciation et de la polarisation cellulaire [3]. Or un
gradient morphogénique identique, régulant la polarisation cel-
lulaire rythmée par les mitoses, vient d’€tre mis en évidence dans
la cellule colique [3]. Ainsi, la régulation morphogénique extrin-
seque temporo-spatiale non autonome ne serait qu’une repro-
duction cryptique, donc multicellulaire, d’'une méme régulation
temporale intrinséque autonome cellulaire [3, 4].

€n 2003, Riccardo Fodde publiait « All is in APC » car cette pro-
téine multifonctionnelle semble réguler la totalité des mécanis-
mes régissant les mécanismes fondamentaux de la cellule colique
(Figure 1) [5].

Initiation cancéreuse et pouvoir métastatique

Le cancer est une maladie de "ADN responsable d’une instabilité
génétique. La dominance de la voie Wnt et le rGle pivot de la pro-
téine APC dans le tissu colique expliqueraient le développement de
cancers uniquement coliques dans la polypose adénomateuse fami-
liale liée @ une mutation constitutionnelle du géne APC [1, 2, 5].

Dans le cancer colique sporadique, véritable modele du cancer
solide, Iinstabilité génétique se matérialise par deux phéno-
types majeurs, I'instabilité génomique (15 %) associée & une
instabilité micro-satellitaire (MSI) et I’instabilité chromoso-
mique (CIN) (85%) encore dénommée par opposition stabilité
micro-satellitaire (MSS) [6]. Ces deux mécanismes de tumori-

genese, bien qu’altérant des genes distincts, sont
responsables du déréglement des mémes voies
d’homéostasie cellulaire et, de maniere dominante,
de la voie Wnt. Le premier (MSI), lié¢ @ une méthyla-
tion du gene MLHI en rapport avec le processus de
sénescence naturelle de I"épithélium colique, est
responsable de la mutation du géne B-caténine qui
n'altere qu’une partie des mécanismes fondamen-
taux régulés par la voie Wnt. €n revanche, le second
(CIN ou MSS) est lié a la mutation du géne APC et
altére la totalité des mécanismes fondamentaux
régulés par la voie Wnt [1, 2, 4, 5].

Cliniquement, ces deux phénotypes sous-tendent,
a stade histologique comparable, un risque métas-
tatique distinct, faible (stade II1) voire nul (stade
I1) dans les cancers sporadiques MSI, majeur
(50 % stade Ill, 20 % stade 1) dans les cancers
sporadiques de type MSS [6].

Linstabilité chromosomique est due a la mutation
d’APC. Il est maintenant acquis que I’altération
du gene APC, localisé sur 5q31, constante dans les
cancers MSS, serait 'altération initiale responsable
de I’instabilité chromosomique [5]. La protéine
APC, tronquée par mutation du geéne, entrafne un
déreglement de I’ensemble du processus mitotique
et I'acquisition de I'autonomie temporale cellulaire
[1, 5]. Au niveau tissulaire, la mutation du géne
APC est responsable d’'une augmentation anarchique
du nombre de cellules souches avant fission, avec
migration de ces cellules le long de "axe, diffusion
des cellules porteuses des mutations du gene APC
et apparition d’une crypte aberrante. La fission
propage ensuite ces mutations avec formation de
foyers de cryptes aberrantes, premier stade irréver-
sible de la tumorigenese colique. accumulation de
B-caténine nucléaire, du fait de la mutation d’APC,
maintient de surcroit un niveau élevé de division,
augmentant le nombre de fissions cryptiques [1, 2].
Nous avons récemment montré que la nature de
"inactivation du gene APC, et donc le niveau
de troncation de la protéine qui en
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résultait, conditionnait le risque
métastatique [7]. €n effet, la muta-
tion ponctuelle des deux alleles est
associée a un haut risque métastati-

. que, contrairement a la mutation d’un
ite

hDLG allele avec délétion de I"autre. Or

cette bi-inactivation allélique n’est
pas aléatoire et la position sur la

Figure 1. Les domaines fonctionnels de la

protéine APC.



séquence codante de la premiéere mutation, toujours ponctuelle,
conditionne le type de la seconde (ponctuelle ou délétion) sur
I"autre allele [8]. Lorsque la premiére mutation survient dans
la région de regroupement des mutations somatiques (MCR:
codons 1250 a 1450), il y a délétion de I’autre alléle ; en revan-
che, lorsque la premiéere mutation se situe en amont du MCR, il y
a mutation ponctuelle dans le MCR de I"autre alléle. Sur le plan
fonctionnel, la conséquence de la premiére mutation concerne
les capacités de liaison et de dégradation de la B-caténine, les
mutations dans le MCR conservant les capacités de la protéine
APC & lier la B-caténine (Figure 1). La perte des capacités de
liaison avec la B-caténine entrafne une accumulation nucléaire
et une activation transcriptionnelle constitutive du gene MYC. De
fait, la surexpression de B-caténine nucléaire sur le front d’inva-
sion et dans les vaisseaux est prédictive du risque de métastases
hépatiques et la surexpression de c-Myc impose un « phénotype
mutationnel » précoce nécessaire a I'acquisition de la capacité
métastatique et de chimiorésistance [9, 10].

Modulations du pouvoir métastatique
déterminé par la mutation du géne APC

Nous avons montré que I"acquisition du pouvoir métastatique
lié a I'atteinte d’APC était modulée par la mutation du 4p et la
délétion du 8p.

L'altération du 4p est associée de maniére récurrente @ un mau-
vais pronostic [11, 12]. Nos résultats suggérent qu’une inacti-
vation par bi-mutation ponctuelles favoriserait I"acquisition du
pouvoir métastatique. Le gene de la FGF-binding protein, localisé
en 4pll, et de mauvais pronostic dans les cancers coliques et
pancréatiques, pourrait étre le géne impliqué [12]. Sa mutation
trés précoce surviendrait juste aprés celle d’APC et modifierait
la disponibilité des protéines de la famille FGF dont le gradient
morphogénique régule la différenciation et la polarisation cel-
lulaires [3].

La perte du 8p dans la moitié des cancers coliques MSS est asso-
ciée a un mauvais pronostic [13]. Aucun géne candidat n’a été
clairement associé a cette délétion située a proximité du gene
MSRI bien que le géne FGF20, situé a 0,5 Mb, est associé a un plus
haut risque de mauvais pronostic ou qu’un cluster de genes impli-
qués dans I'apoptose a été proposé pour expliquer la variabilité
du siege des mutations observées. Dans les deux hypotheses,
dont la derniére parait séduisante, les voies morphogéniques et
leur modulation par APC seraient impliquées [14].

La perte du 8p est significativement associée a un gain du 8q,
focalisée sur la région contenant le géne MyC [13]. U'absence
de valeur pronostique indépendante du 8q s’explique par le
lien étroit entre APC (géne effecteur) et MyC (géne cible) dans
la voie Wnt. Notre hypothése est qu’une coopération entre les
altérations du 8q et du 5q optimise I’effet dose de la protéine
Myc, essentielle dans la régulation de I"autonomie des cellules
souches et I’apoptose, expliquant son haut pouvoir de trans-
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formation en cellule souche cancéreuse en cas de
surdosage [10, 14].

Adaptation dans I’organe héte :
de la cellule dormante a la métastase

Il existe un tropisme majeur des cellules cancé-
reuses coliques pour le parenchyme hépatique.
Deux hypothéses, non exclusives, s’affrontent : I'une
anatomique s’appuyant sur le drainage portal du
colon, 'autre moléculaire supportée par la mise en
évidence d’un axe cytokinique (CXCR4-CXCL12) gui-
dant la circulation et la domiciliation des cellules
souches [15, 16]. La délétion du bras chromosomi-
que 19q est significativement plus fréquente dans les
métastases hépatiques d’origine colique que dans
les tumeurs coliques primitives dont les patients
n’avaient jamais développé de métastases [17].
L'altération du 19q ne pouvant étre localisée du fait
de la petite taille du chromosome, de trés nombreux
genes pourraient étre candidats. Notre hypothese
est que la mutation du géne TGF-f3, connue pour son
pouvoir oncogénique tardif, permettrait ’adaptation
de la cellule métastatique au gradient morphogé-
nique, notamment du tissu hépatique qui posséde
un gradient morphogénique TGF-B plus élevé. Cela
aurait pour conséquence la stimulation de la voie
du plasminogene, mise en cause dans le réveil des
cellules dormantes, et dont I'une des protéines
majeures a son geéne situé a proximité de celui du
TGF-B [17-20].

Conclusion

L'altération du gene APC serait initiatrice des cancers
coliques MSS les plus fréquents et serait responsable
du risque métastatique. Cette mutation survient
dans les cellules souches dotées d’une régulation
morphogénique autonome a dominante Wnt. Le siege
sur la séquence codante de la premiére mutation
conditionne, des Iinitiation, I"acquisition par la cel-
lule de ses capacités néoplasique et métastatique.
Cela suggere que le risque métastatique pourrait
dépendre d’un facteur environnemental éventuel-
lement favorisé par certains polymorphismes du
géne APC. Les altérations successives d’autres génes
codant pour des protéines clés de voies morpho-
géniques permettraient ensuite a la cellule souche
colique cancéreuse d’harmoniser, a chaque étape de
sa migration, son gradient morphogénique intrinse-
que au gradient morphogénique extrinséque du tissu
hote, notamment dans le foie. ¢
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SUMMARY
Cellular and molecular deregulations
driving the metastatic phenotype

Cancerogenesis is initiated by DNA instability that induces modifi-

cations in stem cells. Regulation is organ specific and depends on
morphogenetic factors. DNA instability is alternatively related to

chromosomal aberrations or DNA replication errors. Chromosomal
instability is the most frequent characteristics of colon adenocar-

cinoma, and is observed in distant metastatic foci. It is associated

with somatic APC mutations that deregulates the WNT pathway.

Position of the mutations within the coding sequence are essen-
tial for the cell migration capacities thus for stem cell metastasis

ability. After this step the new morphogenic program is able induce
expansion in the host organ. ¢
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