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Carcinome basocellulaire:
une origine qui interpelle

Des chercheurs de UInstitut de Recherche Interdisciplinaire en Biologie Humaine et Moléculaire (IRIBHM)
de UULB ont identifié récemment les cellules a Uorigine du cancer de la peau le plus fréquent chez
lhomme. Au-dela de cette découverte, qui heurte de front certaines idées communément admises, la
technique utilisée pour y parvenir dessine, pour l'ensemble des tumeurs malignes, une voie nouvelle
en vue de la compréhension des différentes étapes moléculaires de la cancérisation.

our la plupart des types de
Pcancers, on ignore quelle

est la cellule a lorigine de
Iinitiation tumorale. Depuis
quelques années, une idée large-
ment répandue est que les
cellules inductrices de cancers et
capables, dans un deuxiéme
temps, de migrer pour générer
des métastases pourraient étre
des «cellules souches cancé-
reuses», c’est-a-dire des cellules
souches qui, aprés mutation
génétique, seraient devenues
dissidentes. Responsables de la
maintenance des tissus et de
leur réparation apres lésion, les
cellules souches résident et se
divisent durant de longues
périodes au sein de leur tissu
d’appartenance, ce qui les expose
4 un risque aceru d’accumuler les
mutations oncogéniques requises
a la formation d’une tumeur
maligne.

Jusqu'il y a peu, on ne recensait
que deux cancers dont la cellule
initiatrice avait pu étre rigoureu-
sement identifiée: les adénomes de
Pintestin et le cancer de la prostate.
Etaient respectivement impliquées
des cellules souches intestinales et
des cellules souches prostatiques.
«Dans certaines leucémies, il sem-
ble par contre que I'événement ini-
tial se produit dans les cellules sou-
ches hématopoiétiques, mais que la
cancérisation nécessite en plus
des atteintes au niveau de progéni-
teurs plus différenciés», précise

S

le docteur Cédric Blanpain,
chercheur qualifié du FNRS au sein
de D'Institut de Recherche
Interdisciplinaire en Biologie
Humaine et Moléculaire (IRIBHM)
de I'ULB.

En mars, I’équipe de recherche
dont il est le responsable bénéficia
d’une publication dans Nature Cell
Biology pour un article intitulé
Identification of the cell lineage at
the origin of basal cell carcinoma®,
dont le premier auteur est Khalil
Kass Youssef, boursier FRIA.

Non seulement les chercheurs de
PULB ont identifié les cellules a
Torigine du carcinome basocellu-
laire (BCC), le cancer de la peau
le plus fréquent chez ’homme (plus
de 700.000 nouveaux cas diagnosti-
qués chaque année aux Etats-Unis),
mais ils ont aussi balisé une voie
nouvelle, applicable a 'ensemble
des tumeurs malignes, pour I'élu-
cidation des mécanismes molécu-
laires se manifestant a chaque étape
de la cancérisation. Par ailleurs, ils
ont démontré de fagon non équivo-
que que les caractéristiques de dif-
férenciation d’une tumeur ne
refletent pas nécessairement son
origine cellulaire.

Un faux-semblant
Pourquoi le groupe de Cédric
Blanpain a-t-il choisi de centrer ses
travaux sur le carcinome basocel-
lulaire? D’abord, parce que l’en-
semble des cellules de la peau se
renouvellent trés rapidement.

Le Dr Blanpain entouré de son équipe.

Ensuite, parce que 1’épiderme est
composé de compartiments aisé-
ment identifiables sur les plans
histologique et biochimique: folli-
cules pileux, glandes sébacées, glan-
des sudoripares, épiderme interfol-
liculaire. Autre élément: les mode-
les de BCC chez la souris sont iden-
tiques au cancer humain et offrent
ainsi un modele idéal pour I'iden-
tification des cellules responsables
de Iinitialisation de la maladie chez
Thomme.

Les cellules souches résidant dans
une zone spécialisée du follicule
pileux, appelée le «bulge» en anglais
(le «renflement»), constituent un
réservoir de cellules multipotentes
capables de se différencier pour
donner naissance a tous les ligna-
ges cellulaires de 1’épiderme.
Toutefois, la maintenance de la plu-
part des compartiments de I'épi-
derme, en dehors du follicule pileux,
s'opére indépendamment des cel-
lules souches du «bulge», grace a
la présence de différentes cellules
souches résidentes.

Sur le plan histologique, le BCC
ressemble a des follicules pileux
désorganisés. Par ailleurs, il exprime
les marqueurs folliculaires. «Aussi
Ia communauté scientifique a-t-elle
cru en toute bonne foi que le carci-
nome basocellulaire trouvait son
origine au niveau du follicule pileux»,
rapporte Cédric Blanpain. Misant
sur une approche génétique
ingénieuse permettant d’activer le
geéne responsable du BCC dans
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différents sous-compartiments de
la peau, les biologistes de I'ULB ont
montré que cette attribution était
erronée.

C’est l'activation de la voie de
signalisation baptisée Hedgehog
(«hérisson» en frangais) qui induit
le carcinome basocellulaire. Cette
voie peut étre activée de deux fagons:
soit par la perte du géne Patched
suppresseur de tumeurs, soit
par lactivation de I'oncogéne
Smoothened (ou SmoMZ2). Cest cette
seconde solution que choisirent
Cédric Blanpain et ses collegues
dans leur programme expérimen-
tal sur des souris transgéniques
exprimant de maniere condition-
nelle 'oncogéne humain susmen-
tionné et une recombinase activa-
ble par le tomoxiféne (CRE-ER)
exprimée dans les différents
compartiments de 1’épiderme.
Lexpression de SmoM2 est obte-
nue par 'administration de tamoxi-
féne a des souris 4gées de 28 jours.
Ce traitement provoque ’expres-
sion nucléaire de la protéine CRE-
ER et permet 'activation de SmoM2.

Un outil trés puissant
Selon le promoteur qui permet
son expression, la protéine CRE-ER
peut étre exprimée dans les divers
sous-types cellulaires de la peau.
Dans un premier temps, les cher-
cheurs activerent 'oncogéne SmoM2
dans toutes les cellules de 1’épi-
derme, afin de vérifier la validité
de leur systéme expérimental.

Les souris allaient-elles effective-
ment développer des BCC? Ce fut
bien le cas, des carcinomes commen-
cant & étre détectables macroscopi-
quement huit semaines aprés
Padministration de tamoxifene.

Dans la foulée, ’équipe de Cédric
Blanpain eut pour objectif de déter-
miner lorigine cellulaire du BCC
et, en particulier, de répondre i la
question suivante: ce cancer est-il
initié au niveau du follicule pileux
comme on le pense communément?
La surprise des chercheurs fut
grande quand ils réalisérent que
Texpression de 'oncogéne SmoM2
n’entrainait pas de cancer lorsqu’il
était exprimé dans les cellules sou-
ches du follicule pileux ou leurs
descendants.

Pour déméler ’écheveau, ils
congurent et développérent une
nouvelle méthodologie, 'analyse
clonale de l'origine des cancers, qui
leur permit d’activer le géne res-
ponsable du BCC dans des cellu-
les épidermiques isolées et de suivre
leur devenir au cours du temps.
«Applicable également aux autres
cancers, cet outil est trés puissant
pour comprendre les mécanismes
qui sous-tendent la progression
tumorale, commente Cédric
Blanpain. Au lieu d’activer un ou
plusieurs oncogénes dans toutes les
cellules, on ne les active que dans
certaines d’entre elles, parsemées,
dont on suit le destin individuel.»
Couplée a des analyses tridimen-
sionnelles de la peau, cette tech-
nique révéla que le carcinome baso-
cellulaire n’avait pas pour point de
départ les cellules souches du fol-
licule pileux, mais celles de I’épi-
derme interfolliculaire, dans 93%
des cas, et celles de la jonction entre
ce dernier et le follicule dans les
autres cas. «On a montré en outre
que l'on induisait des BCC avec la
méme fréquence en activant l'onco-
geéne dans des cellules souches de
la face palmaire de la patte de la
souris, zone dépourvue de follicu-
les pileux», précise encore le cher-
cheur de I'ULB.

Les biologistes de 'ULB ont
exploré une autre question, con-
nexe: toutes les cellules souches de
I’épiderme interfolliculaire évolu-
ent-elles inexorablement vers le
cancer lorsque 'oncogéne SmoM2
y est exprimé? La réponse est oui;
il existerait un déterminisme absolu
de la progression tumorale dans le
cadre du carcinome basocellulaire,
sa survenue ne requérant donc pas
de nombreuses et rares modifica-
tions génétiques et/ou épigénéti-
ques.

Un autre élément intéressant
mis en exergue par Cédric Blanpain,
Khalil Kass Youssef et leurs colle-
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mp gues est que les progéniteurs issus

des cellules souches mutées de
I’épiderme interfolliculaire doivent
avoir arrété de se différencier et
acquis une identité folliculaire avant
de permettre le développement d’'un
cancer invasif. Ce qui, d’'une part,
explique pourquoi le BCC exprime
les marqueurs folliculaires et,
d’autre part, rend compte du fait
que les caractéristiques de diffé-
renciation d’'une tumeur ne portent
pas nécessairement la signature
de son origine cellulaire.

Etape par étape

Au-dela des travaux relatés dans
Nature Cell Biology, 'équipe bruxel-
loise s’investit depuis plusieurs
mois dans la caractérisation des
événements moléculaires qui, étape
apres étape, conduisent de la muta-
tion initiale de la cellule souche
interfolliculaire au développement
d’un cancer invasif. «Nous avons
déja trouvé de nombreux régula-
teurs qui semblent critiques dans
cette évolution, indique Cédric
Blanpain. Autant notre premier tra-
vail revétait-il un intérét concep-
tuel sans applications thérapeuti-
ques immédiates, autant cette
deuxiéme phase de nos recherches
devrait-elle avoir un jour des reten-
tissements majeurs dans la prise
en charge des patients atteints de
BCC.»

En clair, en associant 'analyse
clonale de l'origine des cancers et
la technique des microdamiers
(puces 2 ADN), les chercheurs espe-
rent obtenir, pour chaque cellule
marquée, une carte des change-
ments d’expression des génes aux
différentes étapes de la cancéri-
sation. Une fois les régulateurs cri-
tiques bien identifiés, ceux-la mémes
sans lesquels la progression de la
mutation initiale jusqu’au cancer
invasif est impossible, I’accent
pourra étre mis sur le développe-
ment de molécules (des anticorps
monoclonaux, par exemple) capab-
les d’inhiber telle ou telle pro-
téine critique dont I'annihilation
provoquera I'arrét du processus de
cancérisation. C'est dans cette per-
spective que les biologistes ont noué
une collaboration avec le service
de dermatologie de 'hopital Erasme,
qui est appelé a récolter a leur inten-
tion des échantillons de cancers
cutanés humains. Ils pourront ainsi
déterminer si les événements molé-
culaires conduisant au BCC chez
I’homme coincident avec ceux mis
en lumiére chez 'animal.

Elargissant ses horizons, le labo-
ratoire dirigé par Cédric Blanpain
s’efforce par ailleurs de découvrir
Torigine d'un deuxiéme type de can-
cer de la peau: le carcinome spi-
nocellulaire cutané, fort semblable
sur le plan histologique a d’autres
carcinomes spinocellulaires beau-
coup plus redoutables, tels les can-
cers de la téte et du cou, les
cancers de la langue, certains
cancers du poumon et certains autres
de l'eesophage. «La pathogénie de
toutes ces tumeurs pourrait étre

assez similaire», souligne notre
interlocuteur.

De surcroit, il ressort des études
menées par son groupe que cer-
tains changements moléculaires
survenant au cours du processus
de cancérisation sont communs au
carcinome basocellulaire et & son
homologue spinocellulaire. Toutefois,
Cédric Blanpain estime qu’il serait
hasardeux de dresser ce constat en
régle générale applicable a tous les
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