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> La tumeur d’Ewing, seconde tumeur
de l’os par ordre de fréquence chez
les adolescents et les jeunes adultes,
présente une translocation chromo-
somique caractéristique fusionnant la
partie 5’ du gène EWS à la partie 3’ d’un
membre de la famille ETS. La fusion la
plus commune, EWS-FLI-1, résulte d’une
translocation entre les chromosomes 11
et 22 [1]. Le rôle causal de cette fusion
dans le développement tumoral a été
clairement documenté. La compréhen-
sion des mécanismes intimes de cette
transformation cellulaire repose très
schématiquement d’une part sur l’éluci-
dation du rôle biologique de la protéine
EWS-FLI-1, et en particulier sur l’iden-
tification des principaux gènes cibles
de ce facteur de transcription aberrant,
et d’autre par sur la caractérisation
précise du contexte cellulaire au sein
duquel s’exerce cet effet.

Nature de la cellule cible 
à l’origine des tumeurs d’Ewing : 
les multiples hypothèses
D’un point de vue histologique, ces 
tumeurs sont caractérisées par de peti-
tes cellules rondes indifférenciées, pos-
sédant un petit cytoplasme, intriquées 
dans un stroma intercellulaire épars. 
Ces caractéristiques phénotypiques sont 
peu informatives sur la cellule à l’origine 
des tumeurs. Il y a 86 ans, James Ewing, 
auteur de la première description de 
cette tumeur [2], proposait une ori-
gine endothéliale. Depuis lors, plusieurs 
hypothèses alternatives ont été pro-
posées. L’hypothèse neurale est fondée 
sur l’observation que la fusion EWS-FLI-
1 caractérise certes des tumeurs très 
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indifférenciées mais aussi des tumeurs 
neuroectodermiques primitives qui expri-
ment des marqueurs spécifiques du tissu 
neural. De plus, des cellules d’Ewing 
cultivées in vitro en présence d’une com-
binaison de facteurs de différenciation 
spécifique, forment des structures sem-
blables à des neurites et expriment cer-
tains marqueurs caractéristiques de la 
lignée neurale [3, 4]. Une autre hypo-
thèse, basée sur l’expression par les cel-
lules d’Ewing de certaines protéines des 
jonctions serrées (comme ZO-1 ou la 
claudine) évoque une origine cellulaire 
épithéliale [5]. Enfin, des études récen-
tes menées chez la souris ont soulevé 
l’hypothèse mésenchymateuse. L’équipe 
de Suzan Backer a ainsi pu mettre en évi-
dence que l’expression d’EWS-FLI-1 dans 
des cellules stromales osseuses bloquait 
leur différenciation terminale dans les 
voies adipocytaire et ostéocytaire [6]. 
Puis les équipes de Robert Ilaria et d’Ivan 
Stamenkovic ont montré que des cellules 
stromales osseuses exprimant EWS-FLI-1 
de façon stable induisent chez la souris 
des tumeurs très semblables aux tumeurs 
d’Ewing humaines [7, 8]. Si ces études 
ne démontrent pas l’origine mésenchy-
mateuse des tumeurs d’Ewing, elles n’en 
indiquent pas moins que ce contexte cel-
lulaire est permissif à la transformation 
par le gène de fusion.

Une stratégie : 
inhiber le transcrit de fusion 
pour démasquer la cellule d’origine
De notre côté, nous avons fait l’hy-
pothèse qu’une cellule d’Ewing dans 
laquelle EWS-FLI-1 est inhibée pourrait 
retrouver les caractéristiques de son 

type cellulaire d’origine et récupérer une 
capacité de réponse à certains program-
mes de différenciation [9]. Afin d’inhi-
ber EWS-FLI-1 nous avons développé un 
modèle de cellules d’Ewing exprimant un 
shARN spécifique du transcrit de fusion 
et inductible par la doxycycline. Ce sys-
tème permet une extinction à long terme 
de l’expression d’EWS-FLI-1. Le profil 
d’expression génétique de ces cellu-
les, exprimant ou non EWS-FLI-1, ainsi 
que celui de tumeurs d’Ewing ont été 
comparés aux profils de nombreux tis-
sus normaux, dérivés en particulier du 
mésenchyme. Il apparaît qu’EWS-FLI-1 
module l’expression de nombreux gènes 
associés à la lignée mésenchymateuse 
et en particulier aux cellules souches 
mésenchymateuses (CSM). Les cellules 
souches mésenchymateuses sont encore 
relativement peu caractérisées mais sont 
généralement isolées par leur capacité à 
adhérer au plastique et surtout par leur 
capacité de différenciation en adipocy-
tes, chondrocytes, ostéocytes et cellules 
stromales médullaires1. Nous avons donc 
cherché si des cellules d’Ewing, dans les-
quelles le transcrit de fusion EWS-FLI-1 a 
été inhibé, et traitées par les combinai-
sons de facteurs de différenciation adé-
quates, pouvaient se différencier dans 
ces lignées caractéristiques de tissus 
mésenchymateux. Effectivement, l’inhi-
bition d’EWS-FLI1 dans des cellules culti-
vées en présence de molécules stimulant 
la différenciation adipocytaire conduit 
à une expression forte de trois protéines 

1 Ce qui est souvent défini fonctionnellement par la capacité 
qu’ont ces cellules à promouvoir le prolifération et la diffé-
renciation de cellules souches et de progéniteurs hémato-
poïétiques in vitro en culture à long terme. 
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typiques de cette lignée (PPARg 2, FABP4 
et LPL) ainsi qu’à l’apparition de vésicu-
les lipidiques visualisables par un mar-
quage positif à l’Oil-Red-O. De la même 
façon, l’expression de trois marqueurs 
ostéocytaire (SPP1 ou anciennement 
ostéopontine, ALPL, phosphatase alca-
line, et RUNX2) ainsi qu’un marquage 
positif à la réaction de Von-Kossa2 sont 
obtenus lorsque ces cellules d’Ewing 
dont le transcrit EWS-FLI-1 est inhibé 
sont cultivées en présence du cocktail 
de différenciation ostéocytaire. Nous 
avons ensuite analysé par cytométrie en 
flux l’expression de différents marqueurs 
de surface habituellement utilisés pour 
isoler les cellules souches mésenchyma-
teuses. L’expression de CD44, CD59, CD73 
(ecto 5’ nucléotidase), CD29 (chaîne β1 

2 La coloration de Von Kossa révéle des sels de calcium 
(phosphate, carbonate, sulfate, oxalate) ici témoin de la 
minéralisation, en leur substituant un cation métallique 
lourd le nitrate d’argent que l’on visualisera après réduction 
en argent métallique noir.

des intégrines) et CD54 (ICAM-1) est 
effectivement induite par l’inhibition 
d’EWS-FLI-1. CD90 (Thy1), CD105 (endo-
gline) et CD166 (ALCAM) sont quant 
à eux exprimés mais non modulés par 
EWS-FLI1. L’ensemble de nos résultats 
suggère très fortement que l’inhibition 
de la protéine de fusion permet aux cel-
lules d’Ewing de retrouver un phénotype 
originel de type cellule souche mésen-
chymateuse.

Conclusion
Cette origine cellulaire permet de mieux 
comprendre la localisation des tumeurs 
d’Ewing au niveau des os et des tissus 
mous, deux sources majeures de cellules 
souches mésenchymateuses. Il est inté-
ressant de souligner que la protéine de 
fusion EWS-FLI1 réprime la transcription 
de plusieurs protéines inhibitrice de 
la voie IGF1 (insulin growth factor 1) 
de type IGFBP (IGF binding protein) et 
potentialise ainsi cette voie de signa-

lisation [10] qui semble jouer un rôle 
majeur dans l’équilibre entre ces cellules 
souches et leur niche. De manière inté-
ressante, une étude récente indique que 
la première vague de cellules mésen-
chymateuses proviendrait de cellules 
de la crête neurale [11], ce qui pourrait 
réconcilier les hypothèses neurales et 
mésenchymateuses quant à l’origine des 
cellules d’Ewing.
Ces résultats devraient permettre de 
développer des modèles cellulaires plus 
pertinents et d’accélérer le dévelop-
pement d’un modèle murin de cette 
tumeur. Ils constituent également une 
donnée essentielle pour l’identification 
et la caractérisation des cellules sou-
ches cancéreuses. ‡
Mesenchymal stem cell is the target 
of transformation in Ewing tumor
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Figure 1. Mécanismes de la transformation par EWS-FLI d’une cellule souche mésenchymateuse. 
Dans un os sain, les cellules souches mésenchymateuses sont capables à la fois d’autorenouvel-
lement et de différenciation dans divers tissus. Suite à la survenue d’une translocation t(11 ; 22) 
et à l’expression d’une protéine EWS-FLI-1, cette cellule souche mésenchymateuse, devenue cel-
lule d’Ewing, est bloquée dans sa différenciation terminale et prolifère rapidement. En inhibant 
l’expression d’EWS-FLI-1 dans les cellules d’Ewing, on restaure le phénotype mésenchymateux, 
ces cellules devenant à nouveau capable de se différencier. 
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