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pré-chirurgicale : un nouvel
espoir pour prévenir la récidive

métastatique dans le cancer

du colon
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> Environ dix millions de personnes par an
meurent d’un cancer dans le monde, et
la tres grande majorité de ces déces est
attribuée aux métastases de la tumeur
d’origine, qui se développent dans des
organes souvent situés a distance de
cette tumeur. Dans le cas du cancer
du colon, 30 % a 40 % des patients qui
ont subi une résection chirurgicale de
la tumeur d’origine vont développer des
métastases dans les années qui suivent
Pintervention [1]. Il est actuellement trés
difficile de prédire cette récidive métas-
tatique, et impossible de la prévenir avec
les thérapies disponibles. Une équipe de
chercheurs de I’Institute for Research
in Biomedicine (IRB) de Barcelone en
Espagne, vient de faire une découverte
majeure permettant d’envisager a court
terme une stratégie thérapeutique inno-
vante afin de diminuer le risque de réci-
dive chez ces patients [2].
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Prenant en compte, non seulement I’hété-
rogénéité des cancers colorectaux entre les
patients, mais également celle de la tumeur
chez un méme patient, cette équipe a réa-
lisé, sur un grand nombre de ces tumeurs, un
séquencage des ARN messagers a I’échelle
de la cellule unique afin d’identifier les
genes prédictifs d’une récidive. Une tres
grande partie des 2530 genes ainsi sélec-
tionnés était liée au microenvironnement
tumoral, notamment aux fibroblastes asso-
ciés au cancer [3, 4]. Uanalyse des résultats
de ce séquencage a, par ailleurs, permis
d’identifier une sous-population de cellules
tumorales associée @ un haut risque de
récidive (high recurrence cells, HRC). Ces
cellules HRC expriment fortement des génes
impliqués dans les jonctions intercellulaires,
I’adhérence et la migration cellulaires, sou-
lignant leur forte implication dans le proces-
sus métastatique. Cependant, ces cellules
n’expriment pas les génes dont I'expression

caractérise les cellules souches intestinales,
tels que LGR5 (leucine-rich repeat-contai-
ning G-protein-coupled receptor 5) [5].

€n appliquant une analyse similaire a des
tumeurs murines, les sous-populations
de cellules tumorales identifiées préa-
lablement dans les échantillons humains
I'ont été également chez la souris. Forts
de cette concordance entre les tumeurs
humaines et murines, les auteurs ont
ensuite établi, chez la souris, un modéle
expérimental reproduisant la récidive
métastatique : des cellules tumorales
murines ont été injectées dans I’intestin
de souris immunocompétentes, et aprés
résection chirurgicale de la tumeur, des
métastases sont apparues, en quelques
jours, principalement dans le foie, et
parfois dans les poumons et le péritoine
(Figure I). Avec ce modele murin, les
chercheurs ont tenté d’identifier des
voies de signalisation anormalement
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Figure 1. Modéle murin de récidive métastatique aprés exérése de la tumeur primaire intestinale : schéma du protocole expérimental.
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Figure 2. Inmunothérapie précédant [’exérese chirurgicale : une thérapie préventive prometteuse contre la récidive métastatique.

activées dans les HRC afin de pouvoir les
inhiber. Deux voies associées au poten-
tiel d’initiation tumorale ont fait I'objet
d’une analyse approfondie : la voie Wnt
et la voie YAP/TAZ [6, 7]. étonnamment,
aucune n’était activée dans les HRC, et
I’inhibition de la voie YAP/TAZ n’a eu
aucun effet sur la récidive métastatique
[2]. A la suite de cet échec, et afin de
visualiser les HRC dans les tumeurs et
dans les métastases, ils ont eu recours a
une stratégie de « lineage tracing » par
transgenese : apres avoir sélectionné un
gene particulierement exprimé dans les
HRC murines et humaines, Empl (epithe-
lial membrane protein 1), ils ont placé
I’expression d’une protéine fluorescente
sous le controle du promoteur de ce
géne. La méme technique a été utili-
sée pour visualiser les cellules souches
intestinales, en utilisant I"expression
d’une autre protéine fluorescente sous
le controle du promoteur du gene Lgr),
exprimé spécifiquement par ces cel-
lules. Grace a ces outils, les auteurs
ont montré que Empl et Lgr5 étaient
toujours exprimés dans des cellules
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différentes [2]. Puis ils ont prouvé que
les cellules exprimant fortement Empl
étaient présentes en grand nombre au
front d’invasion des tumeurs, et ont
montré expérimentalement que la co-
culture des cellules tumorales avec des
fibroblastes associés au cancer mul-
tipliait par six la proportion des HRC.
Ce résultat a été validé par I'analyse
de tumeurs des patients, ol I’on voit
que ces fibroblastes s’agrégent autour
des HRC, ce qui souligne a nouveau I'im-
portance du microenvironnement tumo-
ral dans la récidive métastatique. Par
ailleurs, ils ont montré : 1) d'une part,
que les premieres cellules disséminées
dans le foie expriment €mpl (confir-
mant ainsi que I'initiation métastatique
était provoquée par les HRC) et que des
cellules exprimant Lgr5 apparaissaient
ensuite progressivement, et 2), d’autre
part, que la distribution spatiale de ces
deux sous-populations dans les métas-
tases hépatiques ressemblait a celle de
la tumeur d’origine [2]. Dans une pers-
pective de nouvelle stratégie thérapeu-
tique, les chercheurs ont alors injecté,

dans I'intestin des souris, des cellules
tumorales génétiquement modifiées,
afin de permettre I’élimination des
HRC, qui expriment Empl, a différents
moments durant le processus d’initia-
tion tumorale. Aprés avoir constaté
que la croissance tumorale n’était pas
affectée par I"absence des HRC, ils ont
observé que la majorité des souris ne
présentait aucune métastase dans le
foie et dans les poumons lorsque les
HRC étaient éliminées avant la résection
de la tumeur d’origine. Au contraire, si
les HRC étaient éliminées une semaine
apres la chirurgie, le nombre et la taille
des métastases demeuraient inchangés,
ce qui suggere que les HRC quittent la
tumeur d’origine a des stades précoces
de son développement. La méme modifi-
cation génétique appliquée aux cellules
exprimant Lgr5 afin de les éliminer a
différents moments a permis de mon-
trer que I’élimination de ces cellules
n’entravait la récidive métastatique que
si elle survenait apres la formation des
micro-métastases, lors de leur évolution
vers des macro-métastases [2]. Ces



résultats confortent I’hypothese d’un
« passage de relais » entre les cellules
HRC, initiatrices des métastases, et les
cellules exprimant Lgrh, impliquées dans
la transition entre micro- et macro-
métastases [8].

Enfin, les auteurs ont été surpris de
constater la présence transitoire de
lymphocytes T autour des micro-
métastases (composées majori-
tairement de HRC), car les cancers
colorectaux sont considérés comme
majoritairement peu immunogenes et
ne répondant que rarement a I'immu-
nothérapie [9]. €tant donné le dia-
logue, souligné précédemment, entre
les HRC et leur microenvironnement, les
auteurs ont étudié en détail le profil
moléculaire de ces cellules dans les
micro- et macro-métastases. Eton-
namment, les HCR récemment arrivées
dans le foie expriment des marqueurs
pro-inflammatoires ainsi que des mar-
queurs du contrdle de I’activation des
lymphocytes, tels que PD-L1 (program-
med death-ligand 1). Les auteurs ont
donc traité les souris avant ou apres
la résection de leur tumeur primaire
avec une combinaison d’immunothé-
rapies, afin de profiter de cette courte
fenétre de temps pendant laquelle
les lymphocytes T sont a proximité
des micro-métastases. Ils ont alors

constaté que la majorité des souris ne
développaient aucune récidive métas-
tatique apres 'exérese chirurgicale de
la tumeur a condition que I'immuno-
thérapie ait précédé la chirurgie. Dans
le cas d’une immunothérapie post-
chirurgicale, celle-ci s’est en revanche
avérée incapable d’activer une réponse
anti-tumorale. Ce résultat incite a ins-
taurer 'immunothérapie tot chez les
patients concernés afin de diminuer ou
de prévenir le risque de récidive métas-
tatique (Figure 2).

Les résultats de cette étude sont d’une
grande importance non seulement pour
la caractérisation de la sous-popula-
tion de cellules tumorales responsable
des récidives métastatiques (cellules
HRC), mais aussi pour I"espoir thérapeu-
tique qu’ils suscitent. €n effet, le traite-
ment des patients atteints d’un cancer
du colon par immunothérapie avant la
chirurgie d’exérese de la tumeur pourrait
augmenter considérablement leur espé-
rance de vie en retardant I"apparition
des récidives métastatiques. D’autres
stratégies thérapeutiques pourraient
d’ailleurs également étre envisagées
afin d’éliminer spécifiquement les cel-
lules HRC avant la chirurgie. ¢
Presurgical immunotherapy:

A promising therapy to prevent tumor
relapse in colorectal cancer
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