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Résumé

Les tumeurs desmoides dérivent de cellules souches mésenchymateuses et leur pathogénie
est fortement liée a la cascade Wingless/Wnt ou la dérégulation de la B-caténine joue un
role majeur. Une mutation du gene CTNNB1 codant la B-caténine est retrouvée dans la
majorité des cas de tumeurs desmoides sporadiques et des mutations constitutionnelles du
gene APC ont été décrites dans les formes héréditaires chez les patients atteints de polypose
adénomateuse familiale (FAP). Les cestrogenes, pourraient jouer également un réle dans la
pathogénie et cela est a la base de l'utilisation de I"hormonothérapie. D’autres voies de
signalisation ont été impliquées dans le développement des tumeurs desmoides comme les
voies Notch, Hedgehog, JAK/STAT, PI3 Kinase/AKT et mTOR. Les métalloprotéases sont
exprimées dans les tumeurs desmoides et jouent un réle dans la capacité d’invasion. Le TGF-
B, en tant que facteur de croissance, stimule I'activité transcriptionnelle de la B-caténine. De
futures études devront s’attacher a mieux décrire et comprendre [|’environnement
immunitaire des tumeurs desmoides. Une des difficultés majeures pour ['étude
expérimentale des tumeurs desmoides est la quasi-absence de modele pré-clinique que ce
soit in vitro ou in vivo. C'est en partie pour cela que les interactions entre les différentes
voies de signalisations ici présentées et leurs conséquences dans le développement des
tumeurs desmoides sont encore mal connues.

Mots-clés : Tumeurs desmoides ; Fibromatose ; oncogenése ; biologie ; voies de
signalisation.

Abstract

Desmoid tumors (TDs) are derived from mesenchymal stem cells and their pathogenesis is
strongly linked to the Wingless/Wnt cascade where the deregulation of B-catenin plays a
major role. A mutation of the CTNNB1 encoding B-catenin is found in the majority of
sporadic TD cases and constitutional mutations of APC have been described in heritable
forms in patients with familial adenomatous polyposis (FAP). Estrogens could also play a role
in pathogenesis and this is the basis for the use of hormone therapy. Other signaling
pathways have been involved in the development of TDs such as Notch, Hedgehog,
JAK/STAT, PI3 Kinase/AKT and mTOR. Metalloproteases are expressed in TDs and play a role
in invasiveness. TGF-3, as a growth factor, stimulates the transcriptional activity of B-catenin.
Future studies will need to focus on better describing and understanding the immune
environment of TDs. One of the major difficulties for the experimental study of TDs is the
virtual absence of a preclinical model, either in vitro or in vivo. This is partly why the
interactions between the different signaling pathways presented here and their
consequences for the development of TDs are still poorly understood.

Keywords: Desmoid tumors; Fibromatosis; oncogenesis, biology, signaling pathways

Les tumeurs desmoides, tumeurs rares a prolifération fibroblastique et
myofibroblastique, dérivent de cellules souches mésenchymateuses et leur pathogénie est

fortement liée a la cascade Wingless/Wnt ou la dérégulation de la B-caténine joue un rdle



majeur. On distingue deux types de tumeurs desmoides : les tumeurs desmoides
sporadiques et les tumeurs desmoides héréditaires. Les tumeurs desmoides sont
considérées comme étant une prolifération monoclonale, puisqu’elles proviennent d'une
seule cellule progénitrice [1]. Les causes de tumeur desmoide sporadique ne sont pas
clairement identifiées par définition mais une mutation du géne CTNNB1 codant la B-
caténine y est retrouvée dans pres de 85% des cas. Plusieurs études suggerent des
corrélations entre un traumatisme ou une imprégnation en hormones sexuelles, en
particulier des oestrogénes et le développement des tumeurs desmoides [2-5]. Le type
héréditaire se développe chez les patients atteints de polypose adénomateuse familiale
(FAP) et cause le plus souvent des tumeurs desmoides intra-abdominales. Des mutations
constitutionnelles du géne APC ont été décrites dans cette forme qui peut alors rentrer dans
le cadre d’un syndrome de Gardner. Il s’agit d’'une maladie autosomique dominante associée
a la formation de centaines de polypes du cOlon qui peuvent se transformer en tumeurs
colorectales malignes avec le temps [6,7]. Le taux cumulé de tumeurs desmoides chez les

patients FAP est de 20,6 % a 60 ans [8].

La voie de signalisation Wnt/B-Caténine

Cette voie est cruciale dans la pathogenese des tumeurs desmoides. La grande
majorité (environ 85 %) des tumeurs desmoides présente une mutation dans l'exon 3 du
géne CTNNB1 [9-11]. Moins fréguemment, des mutations APC perte de fonction sont
observées, le plus souvent dans un contexte de FAP [7]. Les mutations de ces deux génes
sont mutuellement exclusives et activent la méme voie de signalisation Wnt/B-Caténine. La
B-caténine régule I'adhésion cellulaire et la transcription cellulaire. Dans les tumeurs
desmoides, il y a une stabilisation anormale et une accumulation nucléaire de la B-caténine.
Dans le noyau, elle opére comme activateur transcriptionnel en étant liée aux membres de
la famille des TCF/LEF et éventuellement a d'autres coactivateurs de la transcription des
génes cibles de la voie Wnt/APC/B-caténine, dont certains facteurs prolifératifs, tels que
S100A4 ou CTHRC1 [9]. Trois mutations principales ont été décrites au niveau de I'exon 3 de
CTNNB1, T41A, SA5F et S45P [10,11]. Ces mutations affectent le site d'interaction APC /B-
Caténine et modifient la capacité de APC a entrainer la dégradation de la B-Caténine par le
protéasome [9]. Cette accumulation nucléaire de la B-caténine peut alors étre déterminée

par immunohistochimie (IHC), et peut servir d’outil diagnostic permettant de différencier les



tumeurs desmoides des autres tumeurs mésenchymateuses [12]. Les tumeurs desmoides
n'ayant pas de mutation CTNNB1 dans l'exon 3, classées alors de type sauvage (WT),
représentaient environ 15 % de toutes les tumeurs desmoides. Ce nombre a grandement
diminué au cours des cing derniéres années depuis que les nouvelles générations de
séquenceur permettent un séquencage du génome complet de la tumeur [11,13]. Nous
savons maintenant que la proportion des tumeurs desmoides portant une mutation dans un
des acteurs de la voie de signalisation Wnt/B-caténine est trés proche des 100 %.

Le nombre de récidive est plus élevé dans les tumeurs mutées S45F par rapport aux autres
tumeurs mutées T41A et WT [14-16]. Ces résultats sont débattus et certaines études font
état de résultats contradictoires [17,18] et aucune différence d'expression de genes cibles de
la voie Wnt/ B-caténine n’a été cependant observée dans les tumeurs desmoides en fonction
du type de mutation. D'autres études sont donc nécessaires pour confirmer ou infirmer ces
données et identifier le potentiel mécanisme expliquant les différences d’évolutivité en

fonction des différents types de mutation de CTNNB1 [19].

Le r6le des cestrogenes

Le réle des hormones sexuelles, en particulier des cestrogenes, est principalement
basé sur des observations cliniques, et ce potentiel role a été a la base du traitement
systémique des tumeurs desmoides par hormonothérapie. Les tumeurs desmoides
surviennent parfois dans un contexte de grossesse [20]. Il a été également rapporté des cas
d’accélération de la croissance tumorale pendant la grossesse ou pendant la prise de
contraceptifs oraux et des cas de régression a la ménopause [5,21]. Les tumeurs desmoides
expriment le récepteur des cestrogenes ER-B et non le ER-a [22]. Le tamoxifene et le
toremiféene ont alors été considérés comme des traitements potentiels. Le toremiféene n’a
pas d’influence sur la prolifération cellulaire mais diminue I’expression de GAG, du TGFR1, du
collagene et de la fibronectine et diminue I’affinité pour les récepteurs de type | pour TGFb1
et de type Il pour 125I-TGF-R1 [23,24]. Récemment, il a été montré par IHC que I'expression
de ER-B et de la cycline D1 était associée a la prolifération et qu’une forte expression pouvait

étre corrélée a la récidive [25].

Les autres voies de signalisation impliquées dans le développement des tumeurs
desmoides



La voie de signalisation Notch

Durant le développement tissulaire, la voie Notch est impliquée dans la prolifération
cellulaire, la différenciation, la survie cellulaire, la neurogenése et I’'homéostasie cellulaire
[26]. Peu d'études se sont penchées sur le réle de la voie Notch dans les tumeurs desmoides,
cependant, il a été démontré que les tumeurs desmoides expriment NOTCH1 et une de ses
cibles avale, HES1 [27]. Dans un essai de phase 1, cing patients sur sept ont présenté une
réponse partielle apres avoir été traités par un inhibiteur de y-secrétase par voie orale (PF-
03084014), empéchant le clivage des récepteurs Notch a la surface cellulaire [28]. Cela a
donné lieu a une étude in vitro réalisée par Shang et al. qui ont démontré, par IHC, que la
surexpression de HES1 était nucléaire dans les tumeurs desmoides, spécifiquement par
rapport aux tissus cicatriciels [29]. A noter que I'expression de NOTCH1 et HES1 est
également retrouvée in vivo dans cette étude. L’inhibition de cette voie diminue,
proportionnellement a la dose de PF-03084014 administrée, I’expression de NICD (domaine
intracellulaire du récepteur Notch normalement transloqué dans le noyau ou il agit comme
facteur de transcription) et de HES1 dans des cellules de tumeurs desmoides. Ainsi,
I'inhibition de la voie de signalisation Notch entraine un arrét du cycle cellulaire G1 en

diminuant la prolifération, la migration et I'invasion [29].

La voie de signalisation Hedgehog

L'activation de la voie de signalisation Hedgehog maintient les cellules progénitrices
dans un état plus indifférencié avec des capacités de prolifération plus importante. Ghanbari
et al. ont montré que les genes cibles de cette voie comme GLI1, PTCH1, et Hedgehog
interacting protein (HHIP) sont surexprimé dans des échantillons de tumeurs desmoides par
rapport aux tissus environnants [30]. Il est alors envisagé que cette voie participe a la
prolifération des cellules de tumeurs desmoides compte tenue de [lorigine
mésenchymateuses de ces cellules. De plus, il a été observé une surexpression de ces
mémes cibles, Glil, Gli2 et Ptchl dans les tumeurs desmoides de souris (Apc+/1638N) par
rapport au tissu normal. Ainsi, in vivo, une modification post-traductionnelle de ces cibles
induites par le Triparanol (inhibiteur pharmacologique) conduit a une réduction du volume
tumoral chez les souris Apc+/1638N. Dans des modeéles murins Apc+/1638N et Gli2+/- le

développement tumoral est également moins important [30,31].

La voie de signalisation JAK/STAT




Les ligands notamment de la famille de I'lIFN-B entrainent I'activation des tyrosines
kinases JAK. Celle-ci passe alors par une transphosphorylation des récepteurs multiplexés et
entraine des phosphorylations avales en cascade. Les récepteurs ainsi phosphorylés peuvent
alors servir de sites d'amarrage pour les facteurs de transcription localisé dans le cytoplasme
(STAT). Ces STAT deviennent phosphorylés par les JAKs, dimérisent et sont alors transloqués
dans les noyaux ou ils activent ou répriment la transcription de genes cibles. Dans les
tumeurs desmoides humaines et dans des modeles murins de tumeurs desmoides
(Apc/Apc1638N), il a été relevé une réponse accrue a I'IFN-B suggérant que la voie de
signalisation JAK/STAT est activée [32]. En accord avec ces données précliniques, des cas de
régression de tumeurs desmoides apres traitement par IFN ont été rapportés [33—36] et une
étude rétrospective a évalué I'effet chez 13 patients de I'l[FN-alpha plus trétinoine avec des

résultats encourageants [37].

La voie de signalisation P13 Kinase/AKT et mTOR

La relation entre les tumeurs desmoides et cette voie a été peu étudiée. Si une
surexpression de la 3-caténine et du PDGFR-R a bien été retrouvée par IHC dans une série de
29 échantillons, I'absence d’expression de PDGFR-alpha et de phospho-Ser-473 AKT suggéere
qgue cette voie est inactivée [38]. Meazza et al. ont montré qu'une partie des tumeurs
desmoides pédiatriques présentait une mutation E17K AKT1 (31 %) mais cette mutation
n’est pas retrouvée chez I'adulte [39]. La survie sans récidive est meilleure pour les patients
présentant une mutation E17K AKT1. Récemment, Rosenberg et al. ont mis en évidence un
effet antitumoral du sorafenib, un inhibiteur multikinase (ex. VEGFR, c-Kit et PDGFR). Or, le
sorafenib entraine une diminution de la prolifération et de l'invasion de fagon dose
dépendante a travers les voix Ras/MEK/ERK et PI3 kinase/AKT/mTOR. Aucun effet
synergique ou additif sur la prolifération cellulaire n’a été observé entre le sorafenib et
I’évérolimus [40].

L'efficacité de I'imatinib, inhibiteur de KIT et de PDGFR, a été évaluée dans plusieurs études
cliniques chez des patients atteints de tumeurs desmoides mais ces données doivent étre
interprétées avec prudence car en outre les cibles de I'imatinib restent difficiles a isoler dans
les tumeurs desmoides [41-46]. Des essais cliniques ont également été menés pour évaluer
I’effet du sunitinib et du sorafenib avec notamment récemment la publication d’une phase 3
versus placebo [47—-49]. Les mécanismes biologiques sous-jacents a I'activité du sorafenib

dans les tumeurs desmoides demeurent inconnus parce que le sorafenib cible de multiples



tyrosine kinases, ce qui lui permet d’affecter de multiples voies de signalisation. Ces études
ont mené également a évaluer |'utilisation d’un autre TKI, le pazopanib, qui devient alors

une alternative de prise en charge ((DESMOPAZ). ClinicalTrial. gov: https://clinicaltrials).

Le réle des métalloprotéases

Les métalloprotéases (MMP-3, MMP-7 et MMP-9) sont exprimées dans les tumeurs
desmoides et jouent un réle dans I'« invasivité » de la tumeur desmoide [50,51]. En effet,
I'inhibition des MMP diminue I'invasion et la motilité cellulaire et MMP7, surexprimé dans
les tumeurs desmoides mutées CTNNB1 par rapport au WT, pourrait étre associée au
pronostic des tumeurs desmoides, comme cela a été montré dans le cancer du pancréas
[52,53]. En accord avec ces données, l'ilomastat, un inhibiteur des MMP, entraine une

diminution de la migration des cellules de tumeurs desmoides humaines et murines [50,51].

Le role du TGF-R dans les tumeurs desmoides et autres facteurs de croissance

Le TGF-R, en tant que facteur de croissance, stimule I'activité transcriptionnelle de la
beta-caténine. La voie de signalisation du TGF-R a alors été étudiée en comparant les
tumeurs desmoides a du tissu cicatriciel hypertrophique et a du tissu fibreux d’échantillons
humains. Non exprimé dans le tissu fibreux, elle est activée a des niveaux similaires dans les
tumeurs desmoides et le tissu cicatriciel. SMAD2/3 phosphorylé, en aval du récepteur dans
la voie de signalisation de TGF-R, était exprimé dans la majorité des cas de tumeurs
desmoides mais dans une minorité de tissus cicatriciels et pas du tout dans les tissus fibreux
[54]. Diverses études ont porté sur |'effet de la stimulation des lignées cellulaires de tumeurs
desmoides par du TFG-8 ou de I'EGF. Cela entraine des régulations transcriptionnelles de
divers genes cibles comme SMAD4 et CTNNB1, et une augmentation des
glycosaminoglycanes et du collagene. De plus, 'EGF accroit la motilité des cellules des
tumeurs desmoides [23,54-56].
Récemment, il a été montré que TGF-B1 stimule la croissance cellulaire des cellules de
tumeurs desmoides indépendamment de la présence d'une mutation de CTNNB1. Le TGF-B1
agit a travers la voie canonique SMAD. Ainsi, la phosphorylation de SMAD3 est cruciale pour
la croissance cellulaire dépendante du TGF-B1. De plus, il a été montré que la confluence des
cellules est un élément déterminant pour le TGF-B1 puisqu’elle induit la différenciation du

myofibroblaste. Ceci implique que les communications intercellulaires ont un réle important



sur le comportement du myofibroblaste des tumeurs desmoides [57]. Plusieurs études
montrent également une surexpression du PDGF et de ses récepteurs (PDGFa, PDGFRa,

PDGFR, et PDGFRR) dans les tumeurs fibreuses dont les tumeurs desmoides [58,59].

Signature moléculaire et risque de rechute

Salas et al [60] ont identifié une signature moléculaire de 36 genes capable de prédire la
rechute avec une valeur prédictive positive de 78 %. Les deux top genes surexprimés dans le
groupe de patients qui ont récidivé sont FECH (ferrochelatase"), impliqué dans la
biosynthese de I'heme et STOML2 (stomatine Like proteine 2) impliqué dans I'activité
mitochondriale. Le principal géne surexprimé dans le groupe de patient non récidivant était

TRIP6 impliqué dans |'adhésion cellulaire.

Immunité et tumeurs desmoides

Dans une étude rapportée par Colombo et al. les groupes de genes « Inflammation-Réponse
immunitaire humorale » et « Liaison a I'antigene » sont significativement représentatifs des
tumeurs desmoides porteuses de la mutation de la B-caténine T41A. Il a été rapporté par
ailleurs un faible nombre de lymphocytes T et de macrophages infiltrant, sur un faible
nombre d’échantillons de tumeurs desmoides. Enfin I'expression de PD-1/PD-L1 est faible

voire absente [61].

Modele pré-clinique

Une des difficultés majeures pour I'étude expérimentale des tumeurs desmoides est la quasi
absence de modele pré-clinique que ce soit in vitro ou in vivo chez I'animal [62]. La mise en
culture de cellules tumorales obtenues aprés chirurgie entraine inévitablement une
prolifération de fibroblastes normaux et la perte concomitante des cellules tumorales.
Méme lorsque I'on obtient une lignée cellulaire primaire, les cellules tumorales atteignent
alors la sénescence aprés plusieurs passages.

Les modeles cellulaires et animaux exprimant CTNNB1 muté sont difficiles a produire et le
modeéle de souris Apc+/Apcl638N bien qu’utile comme modeéle est peut-étre trop éloigné
des tumeurs desmoides non lié a APC (90 % des tumeurs desmoides) pour étre un modele

fiable [63]. Aucun modele animal de tumeur desmoide basé sur des mutations spécifiques



de la B-Caténine n’est, a notre connaissance, publié mais un modéle Xenopus tropicalis APC

muté a été récemment mis au point [64].

Conclusion

Les interactions entre les différentes voies de signalisations ici présentées sont encore mal
connues et extrémement complexes. L’efficacité thérapeutique optimale sera sGrement
obtenue en ciblant de facon combinée les principales voies impliquées dans la tumorigénese
des tumeurs desmoides. Cependant I'évolutivité aberrante des tumeurs desmoides et
probablement la variabilité au cours du temps des processus biologiques rend encore plus
complexe I'étude de ces tumeurs et cela d’autant plus gu’il existe un manque de modele
proche du modeéle humain. Les études futures devraient néanmoins se pencher sur
I'inhibition thérapeutique de la voie de signalisation Wnt/B-caténine, la seule décrite ici
comme activer par une altération génétique partagée par toutes les cellules cancéreuses
composant les tumeurs desmoides. Bien entendu, comme dans I'ensemble de cancers,
I'immunothérapie présente également un espoir thérapeutique pour les patients porteurs
de tumeurs desmoides mais pour cela des études devront tout d’abord s’attacher a mieux

décrire et comprendre I’environnement immunitaire des tumeurs desmoides.
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