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Cancers de I'ovaire
Découverte d’'une double signature prédictive de
|’agressivité tumorale et de laréponse au traitement

Dans les cancers de I'ovaire, I'équipe de Fatima Mechta-Grigoriou vient de découvrir deux
signatures moléculaires exclusives ayant une valeur pronostique. La sighature de « stress
oxydant » permet d’identifier des tumeurs, certes agressives, mais plus sensibles au
traitement. La signature de type «fibrose » caractérise les tumeurs a fort risque de
dissémination tumorale. La signature « stress oxydant » est donc de meilleur pronostic
gue la signature « fibrose ».

Cette découverte publiée online dans Nature Medicine du 20 novembre 2011 devrait faire
évoluer le pronostic et la prise en charge des cancers de I'ovaire.

La contrepartie de la respiration est la production de dérivés de I'oxygene qui peuvent agresser la
cellule. C'est le stress oxydant. Le plus souvent, la cellule élimine ce stress. Toutefois lorsque les
cellules sont débordées ou gu’elles ne disposent pas de ressources anti-oxydantes suffisantes, le
stress oxydatif provoque des altérations, favorisant le développement des cancers.

Ces mécanismes sont au cceur des recherches de I'équipe « stress et cancer », dirigée a I'Institut
Curie par Fatima Mechta-Grigoriou, directrice de recherche Inserm. Elle vient de mettre en
évidence, dans les cancers de 'ovaire, deux signatures moléculaires, qui permettent d’émettre un
pronostique sur I'évolution de la maladie. En effet, les tumeurs de I'ovaire présentent soit une
signature « stress oxydant » soit une signature « fibrose ». La fibrose est le résultat d’une
modification de certaines propriétés des cellules cancéreuses, augmentant leur capacité a migrer.

Adapter le traitement selon la signature moléculaire identifiée chez la patiente

Dans les modeles animaux étudiés, I'existence de la signature « stress oxydant » accélere la
croissance tumorale. Le stress oxydant est donc bien un accélérateur du développement des
cancers de I'ovaire. Néanmoins, il améliore aussi la réponse au traitement. Ainsi, si des cellules
tumorales souffrant d’'un stress oxydant se multiplient trés vite, elles meurent aussi plus facilement
des suites du traitement. Au contraire, la signature « fibrose », favorise la migration des
cellules tumorales, et est donc propice a la dissémination métastatique. La signature « stress
oxydant » est donc de meilleure pronostique que la signature « fibrose ».

« Quoique hautement prolifératives, les tumeurs présentant la signature « stress oxydant » sont
plus sensibles a certaines chimiothérapies, notamment le paclitaxel (taxol®) et ses dérivés. »
précise Fatima Mechta-Grigoriou. Les chercheurs observent alors une diminution de la taille de la
tumeur et une augmentation de la mort des cellules tumorales.

En collaboration avec les médecins de [I'Institut Curie, le Dr Xavier Sastre-Garau,
pathologiste, et le Dr Paul Cottu, oncologue, un test permettant d’identifier facilement si
chaque nouvelle patiente atteinte d'un cancer de I'ovaire est porteuse d’une tumeur de type
« stress oxydant » ou «fibrose » est envisagé pour pouvoir adapter la prise en charge
thérapeutique.
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Le point de vue de Fatima Mechta-Grigoriou
La cancérogénese, un ensemble de paradoxes

Ces travaux sont une nouvelle preuve du fait que la
cancérologie n’est pas une discipline manichéenne. Tout n’est
pas blanc ou noir, il y a de nombreux paradoxes au cours du
développement d’'un cancer.

Pour citer d'autres exemples de cette dualité, prenons la tumeur.
Cet amas de cellules tumorales n’est pas un tout homogeéne. |l
est constitué de cellules tumorales et de différents types de
cellules saines. Or ces cellules, bien que saines, vont jouer un
réle actif dans le développement tumoral. Parmi ces cellules
saines, les fibroblastes servent ainsi souvent de locomotives aux cellules tumorales : ils peuvent
les tracter hors du foyer tumoral initial et les aider a franchir le premier pas vers la dissémination
tumorale et les métastases.

Les cellules tumorales vont aussi « détourner » les cellules immunitaires de leur fonction initiale.
Venues détruire les cellules tumorales, les cellules immunitaires vont finir paradoxalement par
contribuer a leur développement.

Ces paradoxes expliquent toutes les difficultés inhérentes a la compréhension de la
cancérogéneése et a la découverte de solutions thérapeutiques adaptées. »

Crédit photo : Pedro Lombardi/Institut Curie

Pour en savoir plus sur le cancer de I'ovaire

» Le cancer de I'ovaire touche 4 600 femmes chaque année en France.

» Du fait de la situation anatomique des ovaires, une tumeur ovarienne peut atteindre un
volume important avant de provoquer des symptdmes incitant a consulter, ce qui explique
gue ce cancer est souvent diagnostiqué a un stade avancé.

» Le traitement repose sur une combinaison principalement de chirurgie et de
chimiothérapie. Le choix entre les différentes options thérapeutiques est fonction de la
morphologie des cellules tumorales, de leur taux de prolifération, de I'extension de la
maladie... et I'analyse des altérations génétiques (signature moléculaire) pourraient bientot
participer a cette décision.
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L'Institut Curie est une fondation reconnue d'utilité publique associant le plus grand centre de recherche
frangais en cancérologie et deux établissements hospitaliers de pointe. Pionnier dans de nombreux
traitements, il est référent pour les cancers du sein, les tumeurs pédiatriques et les tumeurs de I'ceil. Il
assure la diffusion d’innovations médicales et scientifiques aux niveaux national et international.

Fondé en 1909 sur un modele congu par Marie Curie et toujours d'avant-garde, « de la recherche
fondamentale aux soins innovants », I'Institut Curie rassemble 3 000 chercheurs, médecins, soignants,
techniciens et administratifs.

Pour en savoir plus : www.curie.fr
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