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Une piste prometteuse pour traiter les formes les plus

agressives par une thérapie ciblée

Grace aux travaux menés a linstitut Curie par I'équipe de Fatima Mechta-Grigoriou,
directrice de recherche Inserm, il est désormais envisageable d’identifier, parmi les femmes
afteintes de cancer de I'ovaire agressif, celles qui pourraient bénéficier d’une thérapie ciblée
prometteuse.

L'équipe Stress et Cancer (Inserm/Institut Curie, labélisée Ligue Nationale
contre le Cancer) dirigée par Fatima Mechta-Grigoriou (photo, droite) vient
de franchir une étape importante en vue d'identifier les femmes atteintes de
forme agressive de cancer de I|'ovaire susceptibles de bénéficier d'une

thérapie ciblée, un inhibiteur de MEK.

Trouver le talon d’Achille des cellules tumorales ovariennes H \
«75 % des cancers de I'ovaire sont de haut grade, soit trés agressifs. Le profil i'
des mutations differe entre les tumeurs de bas et de haut grade, explique -ﬁ =
Virginie Mieulet (photo, gauche), post-doctorante et co-auteure de ce ©netur cure
travail. Si I'on prend I'exemple des altérations des oncogenes KRAS/BRAF, elles sont présentes dans
70 % des tumeurs peu agressives et seulement dans 1% des ftumeurs agressives. »

Or BRAF active la voie de signalisation MEK! impliquée dans le développement des tumeurs ovariennes
de bas grade. Les inhibiteurs de MEK ont donc été proposés comme une solution thérapeutique
possible pour ces cancers.

Fatima Mechta-Grigoriou et son équipe montrent que la prescription des inhibiteurs de MEK pourrait
s'étendre aux tumeurs de haut grade. Car bien qu'il n'y it pas de mutations de KRAS/BRAF, la voie MEK
est activée dans 50 % des tumeurs ovariennes de haut grade. Pourquoi ? « En raison de I'accumulation
de MAP3KS8, explique la chercheuse. Cette protéine contréle la progression tumorale en régulant le
cycle cellulaire et I'invasion tumorale, et, a ce tifre, elle joue un réle clé dans la genése des cancers de

I'ovaire. »

I Compte-tenu du role clé de la voie de signalisation MEK dans la cancérogenése, son activation est
observée dans 30% des cancers, les inhibiteurs de MEK constituent une voie thérapeutique prometteuse. Des
essais cliniques sont actuellement en cours dans plusieurs localisations tumorales (mélanome de la peau,

tumeurs intestinales, cancer de la thyroide...).



«La protéine MAP3K8 pourrait servir de biomarqueur pour identifier les patientes susceptibles de
bénéficier d'une thérapie par inhibiteur de MEK, agjoute Fatima Mechta-Grigoriou, directrice de
recherche Inserm. D'autant plus que sa détection peut étre réalisée assez simplement & partir d'une
coupe histologique par nos collegues médecins pathologistes qui nous ont par ailleurs beaucoup aidés
dans ce travail. »

Alors que des essais cliniques sont déja en cours pour évaluer les inhibiteurs de MEK dans les cancers de
I'ovaire de bas grade, tout semble concourir & montrer I'intérét de développer un essai clinique chez
les femmes atteintes de cancer de I'ovaire de haut grade surexprimant MAP3K8 pour évaluer

I'efficacité de cette thérapie ciblée, en plus des chimiothérapies classiques.
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Lire I'article
http://www.nature.com/ncomms/2015/151012/ncomms%583/full/ncomms%583.html

Le cancer de l'ovaire touche prés de 4 600 femmes chaque année en France. Une tumeur
ovarienne peut se développer de maniére indolente assez longtemps et par conséquent atteindre
un volume important avant de provoquer des symptdémes qui incitent & consulter. Cela explique
que ce cancer est souvent diagnostiqué a un stade avancé. Il est responsable de 3 150 déceés par
an. Le fraitement repose principalement sur une combinaison 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... L'analyse du profil
moléculaire des tumeurs pourraient bientét participer a cette décision et améliorer leur prise en
charge. Chez la plupart des femmes atteintes de fumeur ovarienne, la combinaison des
chimiothérapies (sels de platine-taxanes) fait preuve d'efficacité. Toutefois dés qu'une rechute est

diagnostiquée, aucun traitement réellement efficace n'existe d ce jour.



http://www.nature.com/ncomms/2015/151012/ncomms9583/full/ncomms9583.html
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Pour en savoir plus : Dossier cancers de 'ovaire

L’Institut Curie, en bref

L'Institut Curie, acteur de référence de la lutte contre le cancer, associe le premier centre de recherche
francais en cancérologie et un ensemble hospitalier de pointe référent pour la prise en charge des
cancers du sein, des tumeurs pédiatriques et de celles de I'ceil. Fondé en 1909 par Marie Curie, I'Institut
Curie rassemble plus de 3 400 chercheurs, médecins et soignants autour de ses 3 missions : soins,
recherche et enseignement. Fondation privée reconnue d'utilité publique habilitée d recevoir des dons
et des legs, I'Institut Curie peut, grce au soutien de ses donateurs, accélérer les découvertes et adinsi
améliorer les traitements et la qualité de vie des malades. Pour en savoir plus : www.curie.fr
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Fondation privée reconnue d'utilité publique depuis 1921

@ Ensemble, prenons le cancer de vitesse. www.curie.fr
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