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La voie Notch dans le cancer
bronchique a petites cellules

Un oncogéne et un suppresseur de tumeur

Romane Oliverio, Julien Sage

Le cancer bronchique a petites cellules
(CBPC), une tumeur neuroendocrine
avec peu d’options de traitement

Le cancer bronchique a petites cellules
(CBPC) est un carcinome neuroendocri-
nien (NE) qui représente environ 15 %
de I’ensemble des cas de cancers du
poumon. Trés largement associé a un
tabagisme intensif, il est le sous-type
de cancer du poumon le plus agres-
sif. Au moment du premier diagnostic
clinique, la plupart des patients pré-
sentent des métastases, et le taux de
survie moyen a deux ans, pour un can-
cer généralisé, reste encore aujourd’hui
inférieur a 5 %. Cette mauvaise sta-
tistique peut s’expliquer a la fois par
le nombre élevé de métastases et par
une forte tendance a la rechute rapide
aprés une chimiothérapie classique
(généralement, une combinaison cis-
platine/étoposide ou carboplatine/
étoposide) a laquelle la majorité des
patients répond pourtant favorable-
ment dans un premier temps. €n dépit
de nombreux essais cliniques, aucune
thérapie ciblée n’a encore été approu-
vée pour traiter ce type de cancer du
poumon. Les mécanismes responsables
de cette extréme résistance a diverses
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formes de traitement sont trés mal
connus [1, 2].

La voie de signalisation Notch :
inhibition de la différenciation
neuroendocrine et role suppresseur

de tumeur dans le CBPC

La voie de signalisation juxtacrine Notch
est impliquée dans les mécanismes
développementaux chez les métazoaires.
€lle contribue a la création du lien entre
le destin d’une cellule et celui de son
environnement. Les produits des genes
Notch sont des récepteurs transmem-
branaires (Notchl-4)
[3] (=).

Leur domaine extra-

(=) Voir la Nouvelle
de C. Le Caignec,
m/s n° 6-17,

juin juillet 2011,

cellulaire présente page 593

des motifs caracté-

ristiques permettant leur interaction
avec une famille de ligands qui sont
eux-mémes des protéines transmem-
branaires. A la suite de son interaction
avec un ligand, le récepteur subit un
clivage protéique. Le domaine intracy-
toplasmique est alors transféré vers le
noyau ou il agit sur la régulation de la
transcription de genes cibles. La voie
de signalisation Notch est générale-
ment activée lors des stades précoces
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du développement dans les cellules
souches ou des progéniteurs. Elle a une
influence sur les mécanismes proliféra-
tifs ou apoptotiques des cellules cibles,
ainsi que sur la différenciation cellu-
laire. €lle peut avoir, selon le contexte,
un role oncogénique ou de suppresseur
de tumeur. 'activation de la voie Notch
a, par exemple, un effet fortement
oncogénique dans les leucémies aigués
lymphoblastiques de type T (LAL-T) et,
au contraire, un role de suppresseur de
tumeur dans différents types de carci-
nomes cellulaires squameux [4].

Lors du développement normal du
poumon, la voie Notch, lorsqu’elle est
activée, inhibe la différenciation de
cellules progénitrices en cellules NE
(neuroendocrines) et promeut la for-
mation de cellules épithéliales non-N€
[5]. Des études menées précédem-
ment ont montré un role de suppresseur
de tumeur de la voie Notch dans le
CBPC [6]. Le séquengage de tumeurs
humaines a aussi démontré la pré-
sence de mutations inhibitrices dans
les génes de la famille Notch dans
environ 20 % des cas de CBPC [7]. Nous
avons observé, dans un modéle murin
du CBPC et dans des cellules tumorales
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Figure 1. Activation de la voie Notch et hétérogénéité cellulaire dans le CBPC. A. La majorité des cellules dans le CBPC ont des caractéristiques de

différenciation neuroendocrine (NE) et expriment & leur surface des ligands de la voie Notch. Certaines de ces cellules expriment également des

récepteurs de Notch et peuvent activer la voie Notch, ce qui inhibe la différenciation NE et réduit la prolifération cellulaire. Uactivation de la voie

Notch est intrinsequement anti-tumorale dans ce contexte. Les cellules non-N€ ainsi générées peuvent néanmoins servir de support aux cellules

NE et stimuler leur croissance en secrétant des facteurs de croissance. La voie Notch joue ainsi un rdle pro-tumorigénique. B. Ces observations

suggerent que dans les tumeurs qui génerent des cellules non-NE, I'inhibition de la voie Notch pourrait empécher la formation de ces cellules de

support, et une combinaison avec chimiothérapie pourrait inhiber la croissance tumorale. Inversement, dans le cas de tumeurs composées princi-

palement de cellules NE et chimiorésistantes, I"activation thérapeutique de la voie Notch pourrait ralentir la croissance de ces tumeurs.

humaines, que les cellules présentant
les caractéristiques les plus neuroen-
docrines, étaient les plus tumorigé-
niques [8]. Nous avons aussi montré
que I'activation de la voie Notch induit
la perte de marqueurs de différencia-
tion NE, ainsi qu’un ralentissement du
cycle cellulaire, ce qui limite la proli-
fération et la croissance tumorale [6].
Ces résultats indiquent que I’activation
de la voie Notch est intrinsequement
inhibitrice dans le CBPC.

Hétérogénéité intratumorale :
implication de la voie Notch dans

la génération d’une niche cellulaire
qui stimule la croissance des cellules
neuroendocrines cancéreuses

Plus récemment, notre équipe a observé
que la voie de signalisation Notch pou-
vait avoir un réle oncogénique dans le
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CBPC [9]. Initialement, nous avons étu-
dié 'implication de cette voie en mesu-
rant les niveaux d’expression d’une
cible transcriptionnelle de Notch, HesI.
Nous avons mené notre étude sur un
modéle tumoral murin ainsi que sur des
tumeurs humaines, et avons découvert
qu’une large majorité de ces tumeurs
exprimaient des niveaux détectables
de Hesl. A la suite de cette découverte,
nous avons analysé des cellules indi-
viduelles, et nous avons observé que,
si la majorité des cellules tumorales
NE exprime seulement des ligands pour
la voie Notch, une partie d’entre elles
exprime également un récepteur; nos
données montrent la capacité de ces
cellules a répondre a la signalisation
Notch et a la présence de ligand sur les
cellules tumorales voisines ou d’autres
cellules dans "environnement tumoral.

Les cellules N& du CBPC fournissent
donc des ligands Notch aux cellules
cancéreuses adjacentes pourvues des
récepteurs associés,
de cette maniére, a leur transition en

et contribuent

cellules non-N€ qui expriment HeslI.
Une part non négligeable des cellules
tumorales active ainsi la voie de signa-
lisation Notch de fagon endogeéne ;
ces cellules cancéreuses non-NE se
divisent plus lentement que les cellules
NE, ce qui est en accord avec un role
intrinseque de suppresseur de tumeur
pour la voie Notch dans les cellules NE
[9]. Cette hétérogénéité cellulaire est
présente dans 70 a
humaines examinées, et plus d’un tiers
des tumeurs contiennent au moins 20 %

75 % des tumeurs

de cellules pour lesquelles I’expression
de Hesl est détectable par immunohis-
tochimie [9].
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La caractérisation de cellules non-N€
dans le CBPC souléve deux questions :
tout d’abord, quels sont les mécanismes
moléculaires par lesquels la voie Notch
modifie la différenciation des cellules
NE en cellules non-NE ? Ces cellules
non-NE jouent-elles, par ailleurs, un
role dans le développement tumoral ou
la réponse aux chimiothérapies ? Pour
répondre a la premiére question, nous
avons analysé le transcriptome de ces
deux populations, ce qui nous a permis
d’identifier et de valider Iinduction du
répresseur de transcription Rest [10]
par Notch comme un nouveau médiateur
de cette transition NE/non-NE dans les
cellules du CBPC [9]. S’agissant du role
potentiel des cellules non-NE dans la
croissance tumorale, nous avons observé
que ces cellules étaient intrinséque-
ment plus résistantes @ un traitement a
base de cisplatine et d’étoposide, peut-
étre en partie parce qu’elles se divisent
moins rapidement. €n conduisant des
expériences de co-culture, nous avons
également montré que les cellules non-
NE peuvent sécréter des facteurs qui
facilitent la croissance des cellules NE.
€n conséquence, dans un modele d’allo-
greffe, une association entre le tarextu-
mab (antagoniste de Notch2/3) [11] et
une combinaison carboplatine/irinoté-
can donne de meilleurs résultats que ces
deux traitements appliqués séparément.
De plus, dans les modeéles utilisés, le
traitement au tarextumab retarde I'ac-
quisition d’une chimiorésistance ainsi
que la rechute. Ces résultats témoignent
du role également pro-tumorigénique
de la voie de signalisation Notch dans
le CBPC. €n effet, I'induction, par cette
voie de signalisation, de cellules non-
NE permet aux tumeurs de générer leur
propre support trophique. La croissance
de celles-ci est effectivement plus lente
que celle des cellules NE (rdle suppres-
seur de tumeur de la voie Notch), mais
elles répondent moins favorablement a
une chimiothérapie classique — voire y
sont résistantes - et offrent un cadre de
croissance propice aux cellules cancé-
reuses NE (Figure 14).
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Implications thérapeutiques : activer
ou inhiber la voie Notch dans le CBPC
Nos observations suggerent deux
approches personnalisées pour le trai-
tement du CBPC (Figure 1B). Dans le cas
de tumeurs avec peu ou pas de cellules
non-NE, définies par une faible activation
de la voie Notch, il serait plus adapté de
développer des stratégies qui activent
cette voie, peut-étre par des mécanismes
épigénétiques de réactivation de I'ex-
pression des genes Notch. Au contraire,
dans le cas de tumeurs comportant une
fraction importante de cellules non-N€
avec activation de la voie Notch, nos
résultats justifient le fait de combiner
un traitement fondé sur Iinhibition de la
voie Notch (pour bloquer la génération
de cellules qui supportent la croissance
tumorale) avec une chimiothérapie clas-
sique (qui attaque principalement les
cellules NE). Cette stratégie devrait per-
mettre a la fois de limiter la chimiorésis-
tance et de réduire le taux de rechute. Les
essais cliniques de phase 1b menés par
OncoMed Pharmaceuticals montraient,
pour le traitement au tarextumab, une
amélioration globale du taux de survie
des patients sélectionnés - atteints d’un
CBPC et dont les tumeurs exprimaient de
hauts niveaux de genes cibles de la voie
Notch (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01859741). Malheureusement,
I’étude clinique de phase 2, menée sur
une cohorte de patients plus importante,
n’a pas permis de confirmer ces résultats
(résultats annoncés publiqguement mais
non encore publiés). Notre hypothése est
que notre approche pourrait étre surtout
appropriée pour les patients atteints de
CBPC de stade initial, quand les tumeurs
sont moins agressives.

Cette dualité du role de la voie de signa-
lisation Notch dans le CBPC est révé-
latrice de la complexité des fonctions
développementales et de leur implica-
tion dans les différents types de cancer,
complexité qui sera un facteur majeur
a prendre en compte dans le dévelop-
pement de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques personnalisées. €n outre,
notre étude souligne qu’une meilleure

connaissance de la diversité cellulaire
intra-tumorale peut avoir une grande
importance dans le développement de
nouveaux protocoles thérapeutiques.
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