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MISE AU POINT

Cancers de l’œsophage, de l’estomac et du colorectum :
la révolution épigénétique
Cancer in the esophagus, stomach, colon and rectum: the epigenetic revolution
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❚ Résumé

La génomique permet de démembrer les étapes de la cancéro-
genèse et d’identifier des marqueurs biologiques spécifiques.
Pour les cancers de l’œsophage, de l’estomac et du colorectum,
elle est complémentaire de l’imagerie endoscopique qui confir-
mera la localisation, le diagnostic histologique et permettra
éventuellement le traitement. L’épigénétique étudie les modifica-
tions de l’expression des gènes alors que la séquence primaire
des nucléotides de l’ADN est respectée. La plus fréquente des
modifications épigénétiques associées aux cancers correspond à
l’hyperméthylation des îlots CpG du promoteur de multiples
gènes et, notamment, de gènes suppresseurs de tumeurs ou de
gènes impliqués dans les systèmes de réparation des lésions

de l’ADN, responsables d’un défaut d’expression. Les deux autres
mécanismes épigénétiques susceptibles d’interférer avec
l’expression des gènes correspondent au remodelage de la struc-
ture des histones dans la chromatine du noyau et l’altération des
fonctions des microRNAs. Les cellules souches cancéreuses sont
caractérisées par la capacité d’auto-renouvellement et la multi-
résistance aux médicaments toxiques. L’application des
biomarqueurs circulant dans le plasma au diagnostic des cancers
digestifs repose sur deux cibles principales : l’hyperméthylation
des îlots CpG et la surexpression de microRNAs. L’épigénétique
explore aussi de nouvelles stratégies pour le traitement du cancer
résistant à la chimiothérapie ou récidivant.

Mots-clés
ADN, Épigénétique, Hyperméthylation, Histones, MicroRNA, Cellules souches, Cancer œsophage, Cancer estomac, Cancer colorectal

❚ Abstract

Genomics explores successive steps in cancerogenesis and
identification of specific biomarkers. For cancer in the
esophagus, stomach, colon and rectum, genomics is comple-
mentary to endoscopic imaging, which will confirm, localization,
histology; and eventually will offer localized treatment. Epigenetics
studies an altered expression of genes occurring in the absence
of alterations in the primary sequence of the DNA nucleotides.
The most frequent epigenetic mechanism is the hypermethyla-
tion of CpG islands in the promoters of many genes with silen-
cing of supressor or repair genes on DNA. Other mechanisms

include a remodeling in the chromatin of the nucleus of the
structure of histones and an altered function of microRNAs
resulting in activation of oncogenes or inhibition of repressor
genes. Cancerous stem cells are characterized by their capacity
to self-renewing and by their resistance to toxic agents. The
potential application of circulating biomarkers to the diagnosis of
digestive cancer is based on two major factors: hypermethy-
lation of CpG islands and surexpression of microRNAs.
Epigenetics also explores new strategies in the treatment of
cancer with resistance to chemotherapy or of metastatic cancer.
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hélice de nucléotides ; le squelette de chaque chaîne est constitué
par des molécules de sucre – le désoxyribose – liées entre elles
par estérification avec un groupement phosphate, les sucres sont
liés de façon covalente à une base purique (Adénine, Guanine) ou
pyrimidique (Cytosine, Thymine). À chaque étage de la double
hélice, il y a appariement entre une base purique d’une chaîne et
une base pyrimidique de l’autre chaîne. La séquence des paires
de bases avec les liaisons A-T et C-G est l’alphabet qui définit les
gènes. Il y a environ 23 000 gènes codant sur lesquels reposent
les instructions pour le développement, le fonctionnement des
cellules et aussi leur reproduction. Dans la double hélice, les
segments de nucléotides codants sont appelés « exons » ; les
segments ou les gènes ne codant pas pour les protéines, bien
plus nombreux (97 % de l’ADN), sont appelés « introns ». Les
séquences introniques comportent de nombreux gènes codant
pour des microRNA susceptibles d’interférer avec l’expression
des gènes par interaction avec l’ARN messager.

Dans chaque chromosome, la double hélice de l’ADN est associée
à des protéines, les histones, dont il y a 4 variétés (IIa, IIb, III, IV). Les
histones assurent la stabilité de l’ADN tout en interférant sur son
organisation. L’ADN est compacté dans la chromatine du noyau
par enroulement avec les histones en formant les nucléosomes.

Acide RiboNucléique (RNA), ARN
messager (mRNA), microARN (miRNA)

L’Acide RiboNucléique est, comme l’ADN, une longue chaîne de
nucléotides avec trois différences : 1) il n’y a qu’une seule chaîne
de nucléotides ; 2) le squelette de la chaîne est constitué par un
autre sucre, le ribose, estérifié à un ion phosphate et lié de façon
covalente aux 4 bases ; 3) la thymine est remplacée par une autre
base pyrimidique, l’uracile. Dans le noyau, l’ARN est transcrit à
partir de l’ADN par l’ARN-polymérase qui copie la séquence
informative des gènes. L’ARN, avec ses séquences codantes et
non codantes, est l’agent de la synthèse des protéines. Dans le
cytoplasme, l’ARN est compacté avec des protéines et localisé
dans de petits granules : les ribosomes.

L’ARN messager (mRNA) résulte de la maturation et de l’épissage
de l’ARN qui est « expurgé » de ses séquences introniques. Il
permet la synthèse des protéines au niveau des ribosomes
du cytopasme.

Les MicroARN (miRNA) sont des petites molécules d’ARN [9-11]
constituées en moyenne de 22 nucléotides. Ils interfèrent avec les
processus de prolifération et de différenciation cellulaires, de
même qu’avec le métabolisme cellulaire et l’apoptose. Ils ne
codent pas pour des protéines mais interagissent avec les
séquences complémentaires des mRNAs pour réguler et souvent
inactiver l’expression des gènes. Jusqu’à maintenant, environ
1 000 miRNAs ont été identifiés dans le génome humain ; ils
peuvent cibler environ 60 % des gènes. Les mRNAs et miRNAs
sont exportés de la cellule dans de petites vésicules, les
exosomes, sous forme de complexes moléculaires avec des
protéines. Les exosomes sont des structures robustes qui
peuvent être identifiées plusieurs heures après leur libération dans

La base de données Globocan 2008 estime à 2,7 millions le
nombre des cancers incidents de l’œsophage, de l’estomac et du
colorectum survenus dans le monde en 2008, soit 21 % du
nombre de tous les cancers. Pendant cette même année, le
nombre des décès pour ces 3 localisations atteignait 1,8 million,
soit 23 % du total des décès par cancer. La réduction récente de
la mortalité par cancers du tube digestif est surtout liée au dépis-
tage et à la plus grande précocité des diagnostics. Au moment
même où les techniques d’imagerie ont considérablement
progressé et alors que le dépistage des cancers colorectaux s’est
généralisé sous forme d’interventions organisées par les autorités
de la Santé et d’examens « opportunistes », la discipline géno-
mique prépare une révolution au moins aussi importante dans le
diagnostic précoce des lésions néoplasiques en démembrant les
étapes de la cancérogenèse et en identifiant des marqueurs
biologiques spécifiques. Cette révolution concerne l’ensemble de
l’oncologie mais, pour l’œsophage, l’estomac et le colorectum,
elle est complémentaire des progrès de l’imagerie endoscopique
dotée de la haute résolution, la magnification et l’essor du
traitement de l’image avec la technique de l’imagerie à bandes
spectrales étroites (Narrow Band Imaging ou NBI).

Alors que la génétique se consacre aux altérations primaires
de l’ADN, l’épigénétique étudie l’ensemble des modifications de
l’expression des gènes qui se produisent sans que la séquence
primaire des nucléotides soit altérée. Ces modifications de
l’expression se transmettent d’une génération de cellules à l’autre
au cours de la mitose, même si leur cause a disparu. Au cours du
développement, vient ainsi s’ajouter à l’héritage génétique une
programmation par des mécanismes épigénétiques, sous
l’influence de facteurs environnementaux. L’analyse épigénétique
apporte une ouverture sur des tests « filtres » qui peuvent être
réalisés sur un échantillon de selles ou une prise de sang [1] qui
permettraient de cibler les personnes à risque élevé de cancer
digestif. La connaissance des étapes de la cancérogenèse et
l’identification des cellules à l’origine de la prolifération anormale
– les cellules souches cancéreuses [2-8] – permettent enfin
d’escompter une ouverture thérapeutique dans un proche avenir.

❚ Génome de la cellule normale

Chromosomes et Acide DésoxyriboNucléique (ADN)

Le matériel génétique est réparti dans les chromosomes du noyau
de la cellule ; chez l’homme, il y a 23 paires de chromosomes.
Chaque paire est composée d’un chromosome d’origine paternelle
et d’un chromosome d’origine maternelle. Le matériel génétique du
noyau assure le fonctionnement de la cellule et sa reproduction.
Le cycle cellulaire consiste en 4 phases successives appe-
lées G1, S, G2 et M (mitose). Les chromosomes se divisent puis la
cellule entre en phase de quiescence. La cellule sénescente meurt
par apoptose. L’homéostasie tissulaire est assurée par le rythme
stable des mitoses équivalent à celui de l’apoptose.

Chaque chromosome est constitué d’une molécule d’Acide
DésoxyriboNucléique (ADN). Cette macromolécule est une double
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technique précise la localisation des sites codants de la molécule
d’ADN pour une protéine particulière ; elle permet de décrire
les interactions entre protéines et ADN qui surviennent dans
les tissus in vivo. Le principe est que les protéines comme
les histones qui se lient à l’ADN, peuvent se lier par un pontage
covalent. En utilisant un anticorps spécifique à la protéine
concernée, on peut alors immunoprécipiter le complexe protéine-
ADN hors du lysat cellulaire préparé. Après l’établissement du
pontage covalent, les cellules sont lysées et l’immunoprécipitation
permet d’isoler un complexe protéine-ADN purifié. On inverse
alors le pontage covalent, et l’ADN est isolé et soumis à PCR. Le
« ChiP sequencing », utilisant des séquenceurs à très haut débit,
émerge comme une nouvelle « puce à ADN » ; cette technique
cartographie sur l’ADN les sites de liaison aux protéines pour
analyser le rôle des protéines dans la régulation de l’expression
des gènes sur l’ADN. Ces interactions déterminent une infor-
mation épigénétique surimposée aux données transcriptibles.

❚ Impact de l’épigénétique
sur l’expression du génome

L’information génétique est stockée dans le noyau sous la forme
d’ADN. L’organisation du génome à l’intérieur d’une structure
compacte influence grandement la capacité des gènes à être
activés ou mis sous silence. Les modifications de l’expression des
gènes sont en général établies durant la différenciation cellulaire
et maintenues de façon stable au cours des multiples cycles
de la division cellulaire, ce qui permet aux cellules de disposer
d’identités distinctes, tout en possédant la même information
génétique. Les facteurs épigénétiques qui sont sensibles au
milieu environnant activent ou désactivent l’expression des gènes,
sans changer la séquence primaire de l’ADN. Ces différents
mécanismes agissent de concert pour réguler la transcription
génique et jouent un rôle essentiel dans la physiologie cellulaire.
La dérégulation des mécanismes épigénétiques peut être à
l’origine de maladies, notamment du cancer. Les trois principaux
mécanismes sont la méthylation de l’ADN, les modifications des
histones et l’action des RNA non codants pour les protéines,
notamment celles des miRNA. Il y a une étroite relation entre
les 3 mécanismes. En effet : i) les enzymes qui modifient les
histones (dé-acétylases) sont sous le contrôle direct des miRNA ;
ii) l’hyperméthylation a un impact sur l’interaction des histones
avec l’ADN ; iii) l’expression de certains miRNA dépend de la
méthylation de leurs promoteurs.

Hyperméthylation de l’ADN

C’est le mécanisme le mieux étudié. Il résulte de l’addition
covalente d’un groupe méthyl aux cytosines des dinucléo-
tides CpG sous l’influence d’une méthyltransférase. Les dinucléo-
tides CpG représentent 2 à 5 % du génome. Ils ne sont pas
disposés de façon uniforme dans le génome, mais concentrés
dans des îlots appelés « CpG islands » au niveau du promoteur
des gènes. Alors que la plupart des îlots CpG sont habituellement

les liquides biologiques. Les miRNA circulent dans le sang où ils
peuvent être identifiés par les techniques modernes de biologie
moléculaire.

❚ Méthodes d’étude
des acides nucléiques
dans le matériel biologique

Le développement des techniques de biologie moléculaire est
à l’origine des progrès très rapides de la génétique et de l’épi-
génétique. La biotechnologie moderne permet de mesurer le
niveau d’expression des gènes dans l’échantillon biologique
prélevé, par rapport à un échantillon de référence. Le principe de
la « puce à ADN » repose sur la propriété que possède l’ADN
dénaturé de reformer spontanément sa double hélice lorsqu’il est
porté face à un brin solitaire. Les « puces à ADN » sont aussi
appelées « puces à gènes » ou « DNA-microarrays ». Il s’agit d’un
ensemble de molécules d’ADN fixées en rangées ordonnées sur
une petite surface qui peut être du verre, du silicium ou du
plastique. Les DNA microarrays (Affymetrix) renferment des
dizaines de milliers de nucléotides fixés sur le support qui seront
hybridés avec le segment de nucléotides que l’on veut étudier.
Sur ces sondes, les points d’hybridation sont repérés et quantifiés
par fluorescence.

Amplification en chaîne par polymérase
ou Polymerase Chain Reaction (PCR)

Cette technique permet d’amplifier une séquence de l’ADN
jusqu’à des millions de copies. Cette technique qui reproduit
in vitro la réplication naturelle de l’ADN consiste à effectuer une
digestion d’un fragment d’ADN par l’intermédiaire d’enzymes de
restriction qui vont encadrer la zone à amplifier sur la molécule
d’ADN. On synthétise ensuite les fragments complémentaires en
utilisant la polymérase qui est une enzyme capable d’assembler
des nucléotides, formant ainsi un brin d’ADN complémentaire au
fragment à analyser.

Reverse Transcriptase avec amplification en chaîne
par polymérase PCR (RT-PCR)

Cette technique est une PCR « classique » d’amplification réalisée
sur un ADN complémentaire qui est une copie d’un ARN obtenue
par une transcription inverse avec changement de base dans les
nucléotides en faisant appel à l’enzyme reverse-transcriptase. La
RT-PCR est certainement la méthode la plus sensible pour
détecter (et éventuellement quantifier) les m-RNA au niveau d’un
organe, d’un tissu ou d’une cellule. Dans ce but, elle est souvent
réalisée sur du matériel biologique.

Immunoprécipitation de la chromatine
ou Chromatin ImmunoPrecipitation (ChIP)

L’étude des protéines interagissant avec la molécule d’ADN
est possible par immunoprécipitation de la chromatine. Cette
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fonction implique une inactivation des deux allèles (mode récessif ;
exemple du gène TP53, (localisé au niveau du bras court du
chromosome 17) ; 3) les gènes impliqués dans les mécanismes
de réparation des lésions de l’ADN dont la défaillance est associée
à une accumulation tumorigène de mutations (exemple du
gène MHL1, impliqué dans le système de réparation des mésap-
pariements de l’ADN ou système MMR dont les altération sont
responsables d’une perte de la fidélité de la réplication de l’ADN,
mise en évidence par la recherche d’une instabilité des micro-
satellites).

Altérations épigénétiques et cancer

Le cancer, s’il est avant tout une maladie génétique, peut aussi se
développer sous l’influence de mécanismes épigénétiques qui
interviennent en l’absence de modifications de l’ADN [12-15].
Ces altérations qui ne concernent pas la séquence des paires de
base de l’ADN, sont appelées des « épimutations ». En fait, des
associations sont possibles entre mécanismes génétiques
et épigénétiques.

1) Parmi les mécanismes épigénétiques du cancer, le plus
fréquent est l’hyperméthylation des îlots CpG au niveau du
promoteur de multiples gènes de l’ADN [16-19], ce qui induit le
silence de gènes suppresseurs ou de gènes réparateurs de
l’ADN. La recherche du profil de méthylation de l’ADN, en tant
que biomarqueur du cancer, est séduisante car les modifi-
cations de ce profil sont précoces au cours de la carcino-
genèse, et peuvent être corrélées au stade de développement
du cancer. Enfin, l’utilisation d’agents déméthylants est un
champ d’investigation prometteur pour le traitement.

2) Le remodelage de la structure des histones, protéines
associées à l’ADN dans la chromatine du noyau, est un autre
mécanisme épigénétique du cancer. La dé-acétylation des
histones, modifiant leur charge et leur liaison à l’ADN, favorise
la dérégulation de leur structure et permet de suggérer
des thérapeutiques ciblées du cancer par des inhibiteurs de
l’histone dé-acétylase [20].

3. Le contrôle de l’expression génique par les miRNAs justifie
leur implication fréquente dans les cancers digestifs lorsque
leur expression est altérée, ce qui aboutit à activer des onco-
gènes ou inhiber des gènes répresseurs pour mise en position
« on » ou « off ». Plusieurs miRNAs ont été identifiés dans le
cancer colorectal. Les miRNAs présents dans la tumeur circu-
lent aussi dans le plasma comme dans les milieux fluides
(salive, bile, suc pancréatique, urines, selles), ce qui permet de
développer des tests non invasifs de détection précoce des
tumeurs ou un suivi de l’évolution des tumeurs sous traitement.

❚ Les cellules souches cancéreuses

Dans un tissu adulte normal, un faible contingent de cellules a
un renouvellement propre et donne naissance à d’autres cellules
qui ont la même capacité. Ces cellules maintiennent le turn-
over de régénération tissulaire en équilibre avec l’apoptose et

méthylés, ceux des promoteurs restent habituellement démé-
thylés lors du développement des tissus différenciés ; leur hyper-
méthylation peut induire un changement d’expression du gène.
L’hyperméthylation des îlots CpG d’un gène dans un tissu ou
dans le plasma est détectée par autofluorescence avec un anti-
corps spécifique d’où son application potentielle à des tests de
dépistage. L’hyperméthylation du promoteur retentit sur la fonc-
tion des gènes suppresseurs de tumeurs, des gènes réparateurs
d’ADN et des autres gènes associés au cancer. Elle est souvent
associée à une diminution de l’expression de certains gènes et
peut expliquer leur perte de fonction en l’absence de mutations.
Les altérations de la méthylation de l’ADN sont plus fréquentes
que les modifications génétiques.

Altération des histones dans la chromatine

Le remodelage par translation des acides aminés des protéines
(histones) associés à l’ADN dans la chromatine du noyau est un
mécanisme épigénétique. Les histones sont en contact étroit
avec l’ADN et leurs modifications complexes qui incluent méthy-
lation, acétylation, phosphorylation constituent le code des
histones. Ces phénomènes régulent la transcription génique en
modifiant le degré de compaction de l’ADN qui interfère avec
l’activité des facteurs de transcription. La dé-acétylation des
histones réduit leur charge négative et donc leur interaction avec
les groupements phosphates de la chaîne d’ADN qui se trouve
libérée de la liaison avec les histones. Ainsi, l’activité aberrante
des facteurs modificateurs d’histone est susceptible de favoriser
le développement du cancer par dérégulation du fonctionnement
de l’ADN.

Les micro-RNA (miRNAs)

Ces molécules de petite taille ont pour fonction de contrôler
l’expression des gènes. En s’appariant aux mRNA, ils peuvent
réprimer la traduction et la synthèse des protéines. Selon leur
gène-cible, les miRNAs peuvent agir, soit comme suppresseurs
de tumeurs, soit comme oncogènes. La mise sous silence de
miRNAs suppresseurs de tumeur peut aboutir à l’activation
d’oncogènes. Les miRNAs étant présents dans le sang circulant,
ils peuvent servir de biomarqueurs.

❚ Génome de la cellule cancéreuse

Altérations génétiques et cancer

La transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse
résulte d’altérations successives du génome, touchant en général
15 à 20 gènes. Les mutations ponctuelles qui modifient la
structure de base de l’ADN peuvent toucher trois catégories de
gènes : 1) les oncogènes qui sont des régulateurs positifs de la
prolifération cellulaire et peuvent être activés après mutation
(exemple du gène KRAS, (localisé au niveau du chromosome 12) ;
2) les gènes suppresseurs qui correspondent généralement à des
régulateurs négatifs de la prolifération cellulaire et dont la perte de
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et plusieurs miRNA appelés « Métastamir » jouent un rôle dans la
genèse de ces métastases. L’identification des Métastamir en
ferait des marqueurs efficaces du risque de métastase. En
pratique, la détection et la quantification des CSCs à partir de
matériel tumoral (biopsies ou pièce opératoire) peuvent constituer
une source essentielle de données pour déterminer l’agressivité
de la tumeur, prédire le pronostic et sélectionner le type de
traitement.

La résistance des CSCs aux thérapies conventionnelles explique
que la récidive soit possible malgré l’éradication du cancer. La
résistance aux agents cytotoxiques diffère pour la population
cellulaire tumorale générale et pour le sous-groupe des CSCs. La
singularité de ces cellules est leur capacité d’auto-renouvellement
qui implique plusieurs voies de signalisation; mais ces voies
pourraient être inhibées épigénétiquement par des miRNAs. Une
autre interrogation concerne l’explication de l’état « dormant » de
certaines tumeurs pendant des périodes plus ou moins prolon-
gées donnant lieu à des récidives tardives, après une longue
période d’apparente guérison.

❚ Contribution attendue
de l’épigénétique au diagnostic

L’application des biomarqueurs au diagnostic des cancers
digestifs avant la caractérisation de la lésion par l’endoscopie et
l’histopathologie repose sur deux cibles principales : 1) l’hyper-
méthylation des îlots CpG sur les promoteurs de différents gènes ;
2) la surexpression de miRNA spécifiques de chaque type de
cancer et circulant dans le plasma. Aujourd’hui, la majorité des
biomarqueurs liés à l’ADN ou aux miRNA sont encore au stade
d’investigation et leur rapport coût/efficacité est défavorable mais,
dans un avenir proche, ils apporteront sans aucun doute une
révolution dans le diagnostic des cancers par leur détection dans
un échantillon de fluides ou de selles du patient ou dans le
plasma [1,21-23]. Cette dernière méthode aurait l’avantage de
simplifier le test diagnostique « filtre » en le limitant à une simple
prise de sang, pour une application plus facile au dépistage.

Cancer de l’œsophage [24,25]

L’hyperméthylation épigénétique des promoteurs des gènes
CLDN6, FBN2, RBP4, TFPI2 et TMEFF2, situés respectivement
sur les chromosomes 16, 5, 14, 7 et 2, a été mise en évidence
pour le cancer épidermoïde. Dans ce même cancer, l’hyper-
méthylation du gène CYP26C1 (chromosome 10) diminue après
chimioradiothérapie ; ce résultat suggère que le traitement a un
impact sur l’altération épigénétique. Pour l’adénocarcinome de
l’œsophage développé sur l’œsophage de Barrett, l’hyperméthy-
lation du gène APC (chromosome 5) est fréquente. Il en est de
même pour le gène p16 (chromosome 9). La mesure dans
le plasma de l’hyperméthylation des îlots CpG du promoteur
du gène APC pourrait être un biomarqueur de la tumeur évaluant
son stade, la réponse au traitement et les récidives.

agissent comme un système de réparation du tissu ; ce sont les
cellules souches normales. Les cellules souches cancé-
reuses (CSC) [2-8] ont plusieurs caractéristiques en commun
avec la capacité d’auto-renouvellement, la multirésistance aux
médicaments cytotoxiques et la capacité de survivre en hypoxie.
Ces cellules expriment fortement les transporteurs membra-
naires appelés « ABC » (ATP Binding Cassette) qui éliminent les
toxiques et, en particulier, les agents de chimiothérapie. Les
CSCs forment une sous-population cellulaire distincte de la
majorité des cellules tumorales, leur nombre est très faible
(moins de 1 % de la masse tumorale). L’existence de CSCs
nettement individualisées par rapport aux cellules qui forment le
gros de la masse tumorale, a profondément modifié le schéma
de la cancérogenèse. Au sein de la masse tumorale seulement,
un sous-groupe de cellules a la capacité d’entretenir la maladie,
de se multiplier et de se propager à distance ; ce sous-groupe
cellulaire doit constituer une cible privilégiée du traitement. Les
CSCs résistent aux altérations de l’ADN en raison d’une apti-
tude extraordinaire à les réparer et peuvent survivre en toute
indépendance. Elles ont un taux de renouvellement nettement
plus faible que les cellules non cancéreuses, ce qui les rend
particulièrement résistantes aux traitements cytotoxiques ou à la
radiothérapie à la faveur de l’allongement du temps disponible
pour réparer les altérations de l’ADN. Elles ont une immunogé-
nicité réduite et des propriétés anti-apoptotiques. Les CSCs
peuvent rester dormantes au sein de « niches » puis être réacti-
vées à l’occasion de phénomènes épigénétiques. La résistance
des CSCs peut expliquer les récidives souvent tardives après
résection complète de la tumeur primaire. Il y a cependant
controverse sur l’origine de ces cellules ; ce doute sur leur
origine explique que les CSCs soient aussi dénommées
« Cellules Initiatrices de Tumeur (TIC) » ou encore « Cellules
Propagatrices de Tumeur ».

Chaque cancer a ses propres CSCs avec différents phénotypes.
Leur détection fait appel aux techniques de détection par immu-
nofluorescence qui révèlent l’augmentation d’expression de
molécules d’adhésion cellulaire propres aux CSCs qui condition-
nent la capacité de renouvellement. Les progrès de la biologie
moléculaire ont permis d’isoler les CSCs dans un certain nombre
de cancers solides par l’utilisation d’une combinaison de différents
marqueurs de surface. Cette étude s’est développée grâce à la
cytométrie en flux ou « fluorescence-activated cell sorting (FACS) »
qui extrait et dénombre rapidement des cellules marquées par un
anticorps fluorescent spécifique. La technique repose sur
l’expression des protéines de surface de la cellule tumorale
comme CD44, CD24, CD133, EpCAM ou ALDH. Ainsi, la protéine
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule), détectée par la cyto-
métrie de flux, est un antigène dominant dans les cancers du
côlon qui déclenche une réaction immunitaire aboutissant à la
production d’anticorps chez la souris. Une autre méthode d’étude
des CSCs consiste à transplanter ces cellules par xénogreffe
chez des souris immunodéprimées pour révéler leur tumorigéni-
cité après transplantation. Certaines CSCs ont une aptitude aux
métastases dans le cadre de transitions épithélium-mésenchyme



34 Cancéro dig. Vol. 3 N° 1 - 2011

des microRNA qui peuvent aussi agir comme des oncogènes ou
des gènes suppresseurs de tumeurs. Le traitement dit « radical
du cancer » peut cependant préserver quelques CSGs qui seront
à l’origine de la résurgence du cancer. Les traitements qui
attaquent directement ces CSCs survivantes seraient seuls
capables d’obtenir une guérison complète. L’isolement des CSCs
par microdissection au sein de la tumeur pourra définir le profil
d’expression génique de ces cellules et ouvrir la voie à de
nouvelles approches thérapeutiques. Les cellules souches du
cancer sont la cible du traitement avec l’objectif de les mettre en
sommeil (dormancy) à l’aide de leurres miARN. Ainsi, le
miARN (miR34), associé au gène p53 (chromosome 17), introduit
dans une préparation de cellules cancéreuses humaines
déficientes en p53 restaure à la fois la présence de p53 et la
fonction d’apoptose [35].
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