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Résumé

La présentation résume quelques travaux récents consacrés a Uimplication de
cellules souches cancéreuses et a la transition épithélio-mésenchymateuse dans Uagressivité
du carcinome papillaire séreux de ovaire et sa résistance a la chimiothérapie. Elle porte
sur le role potentiel d’un filament intermédiaire du cytosquelette, la nestine, des facteurs
de transcription snail, slug et twist, et du symporteur sodium-iodure.
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PRESENTATION GENERALE

Les cancers ovariens représentent 3 % des cancers de la femme et
30 % des cancers du tractus génital féminin. La variante épithéliale de ce
cancer, notamment la forme séreuse de haut grade qui présente une
différenciation rappelant I'épithélium de la trompe utérine, est la plus
fréquente et la plus agressive, avec un taux de survie a 5 ans qui n’est
que de 30 a 50 % suivant le stade au diagnostic de la maladie. Le
manque de signe précoce et les symptomes vagues de I'affection rendent
le diagnostic difficile et la plupart des patientes se présentent d’emblée
au stade métastatique, avec une maladie disséminée dans la cavité
péritonéale et/ou dans les ganglions lymphatiques pelviens et lombo-
aortiques. Ces tumeurs ovariennes sont classiquement traitées par
résection chirurgicale avant ou aprés chimiothérapie a base de platine et
de taxane. Bien que la plupart des tumeurs répondent favorablement a
ces drogues, une résistance apparait trés souvent et beaucoup de
patientes meurent de dissémination métastatique apres récidive de leur
maladie. Plusieurs travaux de recherche récents ont exploré I'implication
de cellules souches cancéreuses et de mécanismes de transition épithélio-
meésenchymateuse (EMT) dans lagressivité du cancer de lovaire, la
progression tumorale et sa dissémination métastatique. Cette présen-
tation résume quelques-uns de ces travaux qui pourraient déboucher sur
I'identification de nouveaux marqueurs pronostiques et ouvrir de
nouvelles perspectives thérapeutiques.

Des cellules souches cancéreuses ont été purifiées a partir de 'ascite
d’une patiente atteinte d'un adénocarcinome séreux de I'ovaire méta -
statique [1]. Une vingtaine de clones de cellules spontanément immor -
talisées ont en effet émergé lors de culture a faible densité de ces cellules
et ont présenté plusieurs caractéristiques de cellules souches : clono-
génicité, différenciation en sphéroides lors de culture en suspension,
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expression de marqueurs tissulaires multi-potents et formation de tumeur
similaire a la tumeur initiale aprés injection a des souris
immunodéficientes. En particulier, certains sous-clones plus agressifs
exprimaient la nestine, un marqueur classique de cellule souche, et le
facteur de transcription snail impliqué dans 'TEMT.

I. NESTINE

La nestine est une protéine cytoplasmique de 220 kDa qui s’assemble
en dimeéres ou tétrameéres pour former un filament intermédiaire
particulier du cytosquelette (classe VI), ou qui forme des complexes
hétérodimériques avec d’autres filaments intermédiaires comme la
vimentine. Elle est exprimée préférentiellement par les cellules nerveuses
immatures lors du développement, ainsi que par les cellules souches
neuronales et des follicules pileux. Elle est remplacée par d’autres
filaments intermédiaires (neurofilaments, GFAP) lors de la différenciation
cellulaire. Le role de la nestine n’est pas connu mais elle sert de marqueur
de cellule souche. La nestine est également exprimée dans les cellules
endothéliales régénératives participant a I’angiogenése, notamment
tumorale [2].

Une étude immunohistochimique effectuée sur plus de 300 ovaires
normaux ou intéressant des lésions séreuses bénignes, a la limite de la
malignité ou cancéreuses, a montré une relation hautement significative
entre 'abondance et I'intensité de I'immunomarquage de la nestine dans
les cellules néoplasiques et le mauvais pronostic de la tumeur ainsi que
la résistance a la chimiothérapie [3]. La résistance a la chimiothérapie a
base de paclitaxel s’accompagne en effet de modifications des cellules
néoplasiques évoquant PTEMT [4].

Il. SNAIL, SLUG ET TWIST

Snail (SNAI 1) et slug (SNAI 2) sont des protéines a doigt de zinc
qui agissent comme facteurs de transcription impliqués dans 'EMT,
notamment en inhibant ’expression de I'E-cadhérine. Twist est une
protéine basique avec une structure hélice-boucle-hélice carac -
téristique de facteurs de transcription impliqués dans la différenciation
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des lignées cellulaires, en 'occurrence également PEMT. Outre
I'inhibition d’expression de ’E-cadhérine, twist stimule ’expression de
métalloprotéinases matricielles et inhibe celle de leurs inhibiteurs
tissulaires, les TIMPs [4].

[Il. SYMPORTEUR SODIUM-IODURE (NIS)

NIS est une glycoprotéine transmembranaire qui fait rentrer 2 jons
Na+ et un ion I- dans les thyréocytes. NIS est également exprimé dans
d’autres organes que la thyroide, notamment le sein, les glandes
salivaires, 'estomac et I'ovaire, ainsi que dans les tumeurs de ces tissus.
Dans 'ovaire, NIS est exprimé par les cellules épithéliales de surface et
dans les tumeurs qui en dérivent. Son expression est accrue dans les
cancers de haut grade de sorte que NIS pourrait étre un marqueur
intéressant dans le diagnostic du cancer de I'ovaire, et pourrait aussi étre
utile dans son traitement [5].

Ces publications récentes ouvrent des perspectives nouvelles pour le
traitement des cancers de I'ovaire, et notamment des récidives souvent
devenues chimio-résistantes.
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