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I. Le cancer de l’endomètre 

 

 

A. Epidémiologie 

 

Le cancer de l’endomètre (CE) est le cancer gynécologique le plus fréquent dans les pays occidentaux. 

Il se place au sixième rang des cancers chez la femme derrière le cancer du sein, colorectal, du poumon, 

de la thyroïde et le mélanome cutané, soit 4,4 % des cancers chez la femme. Il se situe au deuxième rang 

des cancers gynécologiques, après le cancer du sein (Siegel et al., 2016). 

 

En France, son incidence estimée est de 8125 nouveaux cas en 2015 (soit 11,5 cas pour 100 000 

femmes) (Leone et al., 2015). L’âge moyen au diagnostic est de 62,7 ans (Creasman et al., 2006). Il est 

la 6ème cause de décès en France chez la femme avec 2180 décès en 2015. L’âge moyen au moment du 

décès est de 76 ans (Ferlay et al., 2013). Souvent diagnostiqué à un stade précoce, il est de relativement 

bon pronostic. Le risque de décès est associé aux stades avancés et à la présence de métastases (stades 

III et IV de la classification TNM). L’envahissement ganglionnaire est en lien avec le type histologique, 

le grade et le pourcentage d’envahissement myométrial (Ballester et al., 2013 ; Canlorbe et al., 2013). 

 

 

B. Facteurs de risque 

 

Les facteurs de risque sont nombreux et en majorité en lien avec un état d’hyper-oestrogénie relatif ou 

absolu, endogène ou exogène (Seror et al., 2014 ; Sénéchal et al., 2015). L’âge est l’un des facteurs des 

plus importants, 90 % des cancers survenant après 50 ans, et plus de la moitié après 70 ans. Les Figures 

1 et 2 résument ces facteurs de risque. 

 

 

Facteurs génétiques 

Une méta-analyse incluant 16 études avec 3 871 cas et 49 475 témoins provenant de 10 études de cas-

témoins et 33 510 femmes en tant que cas de six études de cohorte, a estimé le risque relatif (IC à 95 %) 

de cancer de l’endomètre associé à des antécédents familiaux de premier degré de cancer de l’endomètre 

(1,82 (1.65- 1,98)), et du côlon (1,17 (1,03-1,31)), respectivement. Le risque cumulatif de cancer de 
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l’endomètre à 70 ans est à 3,1 % (IC à 95 % : 2,8-3,4) chez les femmes ayant un parent au premier degré 

atteint d’un cancer de l’endomètre (Win et al., 2015). 

 

Le syndrome de Lynch (SL), ou syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer), est 

associé à une augmentation du risque de cancer colorectal, mais également de cancers de l’endomètre et 

de l’ovaire et, moins fréquemment, de cancers de l’estomac, du grêle, des voies urinaires, des voies 

biliaires et du pancréas (Zorn et al., 2005 ; Sénéchal et al., 2015). La transmission est autosomique 

dominante, en cas d’atteinte constitutionnelle. La mutation causale intéresse un gène du système MMR 

(MisMatch Repair) impliqué dans l’identification et la réparation des mésappariements de l’ADN. Il 

s’agit principalement des gènes MLH1 et MSH2, plus rarement du gène MSH6, et du gène PMS2 (< 5 % 

des cas). Le risque cumulé au cours de l’existence est 33 % (IC à 95 % : 16–57) dans l’étude 

multicentrique ERISCAM qui a porté sur l’analyse de 537 familles. Un jeune âge au diagnostic avec un 

âge médian autour de 48 ans caractérise ce type de cancer. 

 

Les mutations constitutionnelles des gènes POLE (polymérase ε) et POLD1 (polymérase δ) sont 

impliqués dans un surrisque de cancer de l’endomètre, associé à une polypose / cancer colorectal (Palles 

et al., 2013 ; Church et al., 2013), tout comme les mutations de PTEN (syndrome de Cowden). 

 

 

 

Figure 1 : Facteurs de risque génétiques du cancer de l’endomètre (d’après Sénéchal et al., 2015). 

 

Période d’activité ovarienne 

Une période d’activité ovarienne longue, incluant la ménopause tardive, la puberté précoce, la 

nulliparité, ainsi que toutes les causes d’anovulation chronique, dont le syndrome des ovaires 

polykystiques sont associées à un risque plus important (Dossus et al., 2010 ; Brinton et al., 2007 ; Bari 

et al., 2014). A contrario, la contraception oestro-progestative a un effet protecteur avec un HR à 0,65 

(IC95 % = 0,56–0,75) (Collaborative Group on Epidemiological Studies on Endometrial Cancer, 2015). 
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Cet effet persiste jusqu’à 30 années après l’arrêt de la prise des oestro-progestatifs pour une utilisation 

prolongée. La multiparité ou la ménarche > 15 ans sont aussi des facteurs favorables, OR = 0,71 (IC95 

% : 0,63–0,80) et OR = 0,50 (IC95 % : 0,35–0,70) pour les adénocarcinomes de type 1 et de type 2 

respectivement (Setiawan et al., 2013). 

 

Obésité et syndrome métabolique 

Elle est présente dans 50 à 80 % des cas. Le risque est proportionnel à l’indice de masse corporelle 

(IMC) et au degré d’obésité (Törnberg et al., 1994). Le diabète et l’hypertension artérielle (HTA) sont 

trois fois plus présents que dans la population générale, étant en étroite liaison avec l’âge et le mode de 

vie des patientes atteintes (Parazzini et al., 1999 ; Soler et al., 1999). 

 

Traitement hormonal de la ménopause (THM) et tamoxifène 

La prise d’une oestrogénothérapie post-ménopausique non compensée par un traitement progestatif 

favorise également le développement du cancer. Dans ce contexte, le risque est augmenté de 2 à 20 fois 

avec une corrélation en lien avec la durée d’utilisation du traitement (Shapiro et al., 1985). Ce risque 

disparait en associant des progestatifs en continu, mais n’est que partiellement antagonisé par les 

traitements séquentiels (Gompel, 2018). Le tamoxifène est employé comme traitement adjuvant dans les 

cancers du sein hormono-dépendants. Le risque relatif (RR) de CE chez une patiente ménopausée traitée 

pour un cancer du sein par Tamoxifène est de 2 à 3, avec une apparition dans les 4 ans après l’initiation 

du traitement (Chen et al., 2014). En revanche il n’existe pas chez les femmes non ménopausées. Le 

risque augmente avec l’âge de la patiente et la durée du traitement. Le pronostic de ces cancers serait 

plus péjoratif, le risque relatif de décès était évalué à 2,83 (IC à 95 % : 1,68–4,77, p < 0,001) pour le 

groupe exposé au tamoxifène (Ngô et al., 2014). Le pourcentage des carcinosarcomes et des tumeurs 

malignes mixtes mulleriennes est significativement plus élevé (15,4 % versus 2,9 %, p < 0,02) 

(Bergman et al., 2000). 
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Figure 2 : Facteurs de risque environnementaux du cancer de l’endomètre (d’après Sénéchal et al., 2015). 

 

 

C. Histologie et classifications 

 

L’endomètre correspond à la muqueuse interne de l’utérus. Il est constitué d’un épithélium prismatique 

unistratifié (cilié ou non selon le stade fonctionnel) comportant deux couches : 

• La couche fonctionnelle : siège au niveau des 2/3 supérieurs de la muqueuse, d’une épaisseur 

variable, elle témoigne des modifications cycliques, et elle est régulièrement éliminée ; elle 

contient les glandes, un tissu conjonctif appelé chorion cytogène (ou stroma) riche en cellules 

des vaisseaux sanguins, notamment les artères spiralées, branches des artères utérines, ainsi 

qu’un système de drainage veineux 

• La couche basale : située en profondeur au niveau du 1/3 inférieur, elle est très peu influencée 

par le cycle et n’est pas éliminée par desquamation. C’est à partir de celle-ci que se renouvelle la 

couche fonctionnelle. 

 

Le CE est hormono-dépendant, tout particulièrement dans son sous-type endométrioïde. L’hyper-

oestrogénie est un facteur important dans son apparition, avec un rôle protecteur de la progestérone. Il se 

développe le plus souvent (85 % des cas) à partir d’un endomètre hyperplasique présentant des atypies 
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cellulaires. Dans 15 % des cas, il peut survenir sur un endomètre atrophique (Seror et al., 2014). Il peut 

survenir dans la filiation de lésions précancéreuses. Elles sont de deux types : l’hyperplasie non 

atypique (ou glandulo kystique) évoluant rarement en adénocarcinome ; l’hyperplasie atypique qui est la 

forme d’évolution la plus fréquente vers l’adénocarcinome de l’endomètre (ACE) (Brun et al., 2010). 

 

Le CE est donc une tumeur maligne primitive qui nait et se développe aux dépens de l’endomètre. Les 

cellules endométriales et le stroma sont respectivement à l’origine des adénocarcinomes et des 

sarcomes. De nombreux types histologiques ont été décrits, mais il faut cependant noter que les tumeurs 

épithéliales représentent 90 % des tumeurs endométriales, parmi lesquelles la plupart sont des ACE de 

type endométrioïde. 

 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé les tumeurs épithéliales de l’endomètre selon deux 

types (Figure 3) :  

• Type 1 : tumeurs endométrioïdes pour lesquelles l’OMS a défini trois grades. Le grade histo-

pronostique est réalisé en fonction de l’architecture de la prolifération épithéliale maligne en 

excluant le contingent épidermoïde ou les morules. Lorsque les atypies cytonucléaires sont 

marquées, le grade est augmenté de 1. 

- Grade 1 : ≤ 5 % de contingent indifférencié, 

- Grade 2 : 6-50 % de contingent indifférencié, 

- Grade 3 : > 50 % de contingent indifférencié. 

• Type 2 : carcinomes à cellules claires, carcinomes papillaires séreux et carcinosarcomes. 

 

Macroscopie 

L’adénocarcinome endométrial survient dans le corps de l’utérus, mais peut également se localiser au 

niveau du segment inférieur (INCa, 2010). Indépendamment du type histologique, son apparence 

macroscopique est celle d’une masse dans un utérus globalement augmenté de volume. Il est vu plus 

fréquemment au niveau du mur postérieur de la cavité utérine. Le carcinome de l’endomètre est 

typiquement exophytique, présente une surface souvent ulcérée sous laquelle une tumeur blanche molle 

ou indurée, et pénètre superficiellement ou plus profondément dans le myomètre. Dans des cas avancés, 

la tumeur peut envahir jusqu’à la séreuse et s’étendre en voisinage. Dans de plus rares cas, la tumeur 

n’est pas visible macroscopiquement ; le carcinome est alors identifié en histologie. 
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Figure 3 : Classification OMS 2014 des cancers du corps utérin (d’après WHO, 2014). 
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Microscopie 

Le carcinome endométrioïde est représenté par un spectre histologique allant du carcinome très 

différencié, difficile à distinguer de l’hyperplasie endométriale atypique, jusqu’à des tumeurs très peu 

différenciées. Une caractéristique du carcinome endométrioïde est la présence de structures glandulaires 

ou villo-glandulaires bordées par des cellules cylindriques simples ou pseudostratifiées dont leurs 

grands axes sont perpendiculaires à la membrane basale avec au moins quelques noyaux allongés 

polarisés dans la même direction. Plus la différenciation glandulaire diminue et est remplacée par des 

amas cellulaires empaquetés (plages solides), plus elle est classée comme moins bien différenciée (haut 

grade). 

 

 

Classification FIGO 

La Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique (FIGO) a proposé une stadification 

anatomochirurgicale du cancer de l’endomètre qui repose sur le principe d’une prise en charge 

chirurgicale complète, comportant une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale, 

lymphadénectomies pelvienne bilatérale et lombo-aortique. Cette démarche part du fait que la 

connaissance du statut ganglionnaire est un facteur pronostique essentiel dans le cancer de l’endomètre. 

La classification FIGO de 2009 est rappelée dans la Figure 4. 

 

 

Figure 4 : Classification FIGO 2009 du cancer de l’endomètre (INCa, 2010). 
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Classification en niveaux de risque 

Dans le cadre des dernières recommandations pour la pratique clinique, l’INCa a proposé une 

classification selon le niveau de risque pour les tumeurs de stade I (FIGO), tenant compte du stade 

FIGO, du type histologique et du grade (Figure 5) (Colombo et al., 2016). Elle a pour but de déterminer 

la population pour laquelle on pourrait surseoir à la réalisation d’un geste ganglionnaire. Il n’est pas 

réalisé chez les patientes placées dans le groupe à bas risque alors qu’il est effectué systématiquement 

chez les patientes du groupe à haut risque. Il est une option à discuter dans les cas intermédiaires. 

 

 

Figure 5 : Classification ESMO 2016 du cancer de l’endomètre (Colombo et al., 2016) 

 

 

D. Sous-groupes moléculaires 

 

Les analyses menées au sein du groupe de recherche du Cancer Genome Atlas sur les différentes formes 

de la maladie ont confirmé son caractère hétérogène (Kandoth et al., 2013). Grâce au consortium 

international TransPORTEC, ont été identifiés quatre sous-groupes moléculaires distincts, après 

caractérisation génomique, transcriptomique et protéomique de 373 carcinomes de l’endomètre :  

 

Type I : 

- Un sous-groupe caractérisé par une mutation de la polymérase ε (POLE) associée à un 

phénotype ultra-muté de très bon pronostic (Figure 4). 

- Un sous groupe où domine une instabilité microsatellitaire (MSI). 

- Un sous groupe présentant une faible quantité d’altérations du nombre de copies des gènes (copy 

number [CN] - low). 

-  
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Type II : 

- Un dernier sous-groupe avec une quantité élevée d’altération du nombre de copies (CN high), 

essentiellement associé aux formes séreuses, de haut grade, et de mauvais pronostic (Figure 4). 

Les tumeurs séreuses et 25 % des carcinomes endométrioïdes de haut grade présentent en effet des 

altérations importantes du nombre de copies, peu de modifications de la méthylation de l’ADN, de 

faibles taux d’ER / PR et de mutations fréquentes de TP53. La plupart des tumeurs endométrioïdes ont 

peu d’altérations du nombre de copies ou de mutations TP53, mais des mutations fréquentes de PTEN, 

CTNNB1, PIK3CA, ARID1A, et KRAS. 

 

 

 

Figure 6 : Analyses de survie en fonction des sous-groupes moléculaires (d’après Kandoth et al., 2013). 

Courbes de Kaplan-Meier avec tests du log-rank pour la SSP. Cluster 1 : POLE ; 2 : MSI ; 3 : CN-Low ; 4 : CN-

High. 
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E. Marqueurs de prolifération 

 

Les marqueurs de prolifération pourraient constituer des marqueurs pronostiques intéressants dans les 

cancers de l’endomètre. Il en existe différents types dont 2 seront développés dans cet exposé. Les 

marqueurs de prolifération, y compris Ki-67, ne sont pas utilisés de manière systématique dans le cancer 

de l’endomètre. Plusieurs études ont examiné la corrélation de Ki-67 avec la progression tumorale et la 

survie, avec des résultats divergents quant à sa valeur pronostique (Salvesen et al., 1999 ; Oreskovic et 

al., 2004 ; Chakravarty et al., 2010 ; Gassel et al., 1998). 

 

 

1. Ki-67 

 

Il s’agit d’une protéine de 360 kDa exprimée dans les cellules en prolifération. Elle fut décrite pour la 

première fois en 1983 dans les cellules de lymphome Hodgkinien chez la souris (Gerdel et al., 1983). Le 

gène codant pour Ki-67 est situé sur le chromosome 10 en position 10q25ter et comprend 15 exons 

(Duchrow et al., 1996). Elle est exprimée lors de toutes les phases actives du cycle cellulaire (G1, S, G2 

et M) et absente dans les phases de quiescence (G0) (Gerlach et al., 1997). Sa quantité augmente 

progressivement tout au long du cycle, en particulier à partir de la phase S, pour diminuer fortement lors 

des phases ultimes de la mitose (anaphase et télophase) (Bruno et al., 1992 ; Du Manoir et al., 1991). 

Son expression uniquement dans les cellules en cycle en fait un marqueur reconnu d’estimation de la 

prolifération tumorale. Son taux est corrélé à l’évolution clinique dans divers types de cancer. Son 

niveau de marquage est même un argument décisionnel important dans la prise en charge thérapeutique 

d’autres cancers comme les adénocarcinomes mammaires, ou les tumeurs neuroendocrines (Ishihara et 

al., 2013 ; Sorbier et al., 2012 ; Ciancio et al., 2012 ; Strosberg et al., 2012). 

 

Dans le cancer de l’endomètre, ce marqueur a été étudié dans plusieurs séries et les résultats divergent. 

Dans la plupart de celles-ci, Ki-67 est corrélé au grade, au stade FIGO et à la survie (Salvesen et al., 

1998 ; Kostantinos et al., 2013). Dans certaines d’entre elles, l’expression de Ki-67 n’est corrélée à 

aucune donnée anatomo-pathologique et n’impacte pas la survie (Oreskovic et al., 2004 ; Chakravarty et 

al., 2010). Une grande variabilité inter-laboratoire dans l’intensité et le pourcentage de cellules 

marquées a été décrite (Mengel et al., 2002). Ces différences s’expliquent par des variations dans le 

temps de fixation, dans la procédure de démasquage de l’antigène, ou dans les étapes de détection 

immunohistochimique du signal. 
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2. MCM6 

 

Les protéines MCM (mini-chromosome maintenance) sont des facteurs essentiels de l’initiation de la 

réplication de l’ADN, à l’origine identifiées comme des protéines nécessaires à l’entretien de 

minichomosomes dans les Saccharomyces cerevisiae (Tye, 1999). Les plus connues d’entre elles sont 

une famille de six protéines structurellement apparentées (MCM2-7) interagissant les unes avec les 

autres. Elles forment un complexe hexamèrique de protéines à l’origine de la réplication de l’ADN, 

formant une partie du complexe pré-réplicatif (Chong et al., 1995 ; Kubota et al., 1995 ; Tanaka et al., 

1997). Elles seraient également impliquées dans la formation des fourches de réplication et dans le 

recrutement d’autres protéines liées à la réplication de l’ADN. Ce complexe MCM a une activité 

hélicase et intervient au début de la phase S du cycle cellulaire, lors des étapes d’initiation et 

d’élongation (Labib et al., 2000 ; Lee et Hurwitz, 2000 ; You et al., 1999). La corrélation entre la 

prolifération cellulaire et l’expression des protéines MCM a été utilisée comme un indicateur de 

carcinogenèse et pourrait se révéler être un outil pronostique efficace pour certains cancers (Hiraiwa et 

al., 1997 ; Hiraiwa et al., 1998). 

 

MCM6 est la plus longue des 6 protéines, composée de 1017 AA (Tye, 1999). Son gène codant est situé 

sur le chromosome 2 en position 2q21. Il comprend 17 exons (Harvey et al., 1996). MCM6 est donc 

directement impliquée dans le cycle cellulaire et joue un rôle crucial dans sa régulation. Elle est 

exprimée des phases G1 à M du cycle cellulaire, mais avec une expression plus précoce au cours de G1 

que Ki-67, permettant d’obtenir un marquage d’une proportion plus importante de cellules (Figure 7) 

(McCallum et al., 2000 ; Bochman et Schwacha, 2009). 

 

La corrélation entre la prolifération cellulaire et l’expression des protéines MCM a été utilisée comme 

un indicateur de carcinogenèse et pourrait se révéler être un outil pronostique efficace pour certains 

cancers. Dans 2 études réalisées au sein de notre unité de recherche, portant sur les méningiomes ainsi 

que dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules, MCM6 était corrélée significativement au 

grade histologique ainsi qu’à la survie (Gauchotte et al., 2012 ; Vigouroux et al., 2015). 

 

Deux équipes ont évalué l’intérêt de ce complexe protéique dans les cancers de l’endomètre. La 

première étude, menée par Li, a recherché l’impact pronostique de la protéine MCM7 (Li et al., 2005). 

Elle a montré une corrélation significative de MCM7 avec les grades histologiques plus élevés et la 

survie globale, étudié conjointement à la protéine Ki-67. Les auteurs concluaient en une supériorité de 
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MCM7. Dans l’étude de Kato et al., l’expression de MCM2 et MCM3 étaient fortement corrélée à la 

prolifération cellulaire dans les tissus normaux et hyperplasiques, alors que dans les tissus cancéreux, 

l’expression était plus faible et moins fortement en lien avec la prolifération (Kato et al., 2003). La 

reproductibilité de ces marqueurs n’a pas été évaluée dans ces études. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Rôle des protéines MCM 2 à 7 lors des différentes étapes du cycle cellulaire (Bochman et Schwacha, 

2009). 
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F. Principes du traitement 

 

1. Stades précoces 

 

Le traitement des stades I est essentiellement chirurgical, la chirurgie constituant la première étape 

essentielle au traitement. Elle comprend une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale, et 

détermine le stade chirurgical de la maladie (Koh et al, 2018). Elle est le plus souvent associée à de la 

curiethérapie, à visée de diminution des récidives vaginales, excepté dans les stades Ia, grade 1 

histologique OMS pour laquelle l’option chirurgicale suffit. Dans ce dernier cas, en cas de désir de 

grossesse, un traitement médical seul par progestatifs fortes doses peut se concevoir. 

 

En cas de facteurs défavorables (stade Ib, ou grade élevé avec facteurs histopronostiques défavorables), 

une radiothérapie externe est associée. La prise en charge des stades II est similaire (Koh et al, 2018). 

 

Enfin, en cas de non-opérabilité, la curiethérapie et la radiothérapie externe sont l’alternative de choix, 

combinée si possible. 

 

2. Stades avancés 

 

Environ 13 % des femmes diagnostiquées avec un cancer de l’endomètre présentent une maladie de 

stade avancé (stades III / IV FIGO). Le traitement standard du cancer avancé de l’endomètre consiste en 

une chirurgie de cytoréduction, dont le principe est comparable à celle décrite ci-dessus, dans la limite 

de la faisabilité, suivie d’une radiothérapie, ou d’une chimiothérapie, ou les deux à titre systématique, et 

éventuellement d’une hormonothérapie. 

 

Les associations sont préférées et les plus classiques sont : 

• Carboplatine / paclitaxel 

• Cisplatine / doxorubicine 

• Cisplatine / doxorubicine / paclitaxel 

• Carboplatine / docétaxel 

• Ifosfamide / paclitaxel (pour le carcinosarcome) 

• Cisplatine / ifosfamide (pour le carcinosarcome) 

• Everolimus / létrozole (pour le type endométrioïde). 
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Une méta-analyse a ainsi inclus 4 études randomisées contrôlées multicentriques portant sur 1269 

femmes présentant un stade FIGO III / IV ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction. Deux 

essais, évaluant 620 femmes (83 % stade III, 17 % stade IV), ont comparé la chimiothérapie adjuvante à 

la radiothérapie adjuvante ; un essai évaluant 552 femmes (88 % de stade III, 12 % de stade IV) a 

comparé la chimiothérapie CDP (cisplatine / doxorubicine / paclitaxel) à l’association cisplatine / 

doxorubicine (CD) associée à une radiothérapie adjuvante. La survie globale (SG) et la survie sans 

progression (SSP) étaient plus longues avec la chimiothérapie adjuvante qu’avec la radiothérapie 

adjuvante seule (OS : hazard ratio (HR) 0,75 et 0,74, IC à 95 % (IC)), et indépendantes du stade. Les 

effets indésirables hématologiques et neurologiques et l’alopécie étaient plus importants pour la 

chimiothérapie (surtout pour l’association CDP) que pour la radiothérapie adjuvante. L’adjonction de 

paclitaxel n’augmentait pas la PFS (552 femmes, HR 0,90, IC à 95 % 0,69 à 1,17) (Galaal et al., 2014). 

 

3. Thérapies ciblés 

 

La prolifération vasculaire est importante pour la progression clinique du CE (Stefansson et al., 2006). 

Le bévacizumab en association avec d’autres thérapies ciblées, la chimiothérapie ou la radiothérapie a 

démontré une activité antitumorale prometteuse dans le CE (Bogliolo et al., 2015). Dans la première 

étude de phase 2, 7 patientes (13,5 %) ont présenté une réponse clinique (une réponse complète et six 

réponses partielles, la durée de réponse médiane étant de 6 mois), et 21 patientes (40,4 %) ont survécu 

sans progression pendant au moins 6 mois. Les SSP et SG médianes étaient de 4,2 et 10,5 mois, 

respectivement (Aghajanian et al., 2011). De bons résultats ont été retrouvés en association avec une 

chimiothérapie de type carboplatine / paclitaxel (Simkins et al., 2015). 

 

Par ailleurs, les inhibiteurs du checkpoint immunitaire sont une option intéressante dans les CE POLE-

ultra-mutés et MSI-H. Les CE POLE ultra-mutés et les MSI-H ont montré un micro-environnement 

tumoral exprimant un nombre élevé de néo-antigènes et une quantité élevée de lymphocytes infiltrant la 

tumeur (TIL). Les résultats préliminaires d’un essai clinique de phase 1 ont démontré une activité 

antitumorale du pembrolizumab dans le CE, tout comme pour le nivolumab (Mittica et al., 2017). 

 

Les combinaisons d’avenir comprennent les inhibiteurs d’immunocheckpoint, la chimiothérapie et les 

inhibiteurs de la tyrosine kinase afin de renforcer la réponse immunitaire. 
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4. Hormonothérapie 

 

La place de l’hormonothérapie dans le cancer de l’endomètre métastatique n’est pas bien identifiée. 

Deux types d’approches sont possibles, notamment en cas de situation palliative. L’utilisation d’agents 

progestatifs de type mégestrol notamment ou d’une action anti-estrogène par inhibiteurs de l’aromatase, 

fulvestrant ou tamoxifene (Boglioli et al., 2016 ; Koh et al, 2018). 
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II. Le cancer de l’ovaire 

 

 

A. Epidémiologie 

 

Le cancer de l’ovaire (CO) est l’un des cancers gynécologiques les plus fréquents, et s’associe à un 

pronostic sombre. Il existe 238700 nouveaux cas estimés en 2012, représentant 4 % de tous les 

nouveaux cas de cancer chez les femmes dans le monde. Le nombre de décès annuel est estimé à 

151900, ce qui en fait la huitième cause de décès par cancer chez la femme (Ferlay et al., 2015). 

L’incidence du cancer de l’ovaire est inégalement répartie dans le monde, avec les taux les plus élevés 

dans les pays occidentaux, et les taux les plus bas en Afrique (Ferlay et al., 2015). Généralement, le 

cancer de l’ovaire est diagnostiqué au stade avancé, du fait d’une paucisymptomatologie initiale. La 

survie moyenne à 5 ans est faible, à seulement 37,6 % (IC à 95 %, 37,1-38,0) dans les populations 

européennes étudiées entre 1999-2007 (De Angelis et al., 2014). 

 

En France, avec environ 4615 nouveaux cas en 2012 (IC à 95 %, 4095-5136), le CO représentait 2,9 % 

de tous les cancers chez les femmes et était le 8e type de cancer le plus fréquent. Avec 3140 décès en 

2012, le CO représentait 5 % de tous les décès liés au cancer chez les femmes, ce qui en fait la 5ème 

cause de décès. Entre 1989 et 2012, la survie à 1, 5 et 10 ans après le diagnostic était respectivement de 

76 %, 42 % et 33 % (Tretarre et al., 2015). 

 

 

B. Facteurs de risque 

 

Facteurs génétiques 

On estime qu’environ 10 % des CO sont dus à un contexte génétique, les mutations germinales de 

BRCA1 ou BRCA2 représentant 90 % des cas. Les femmes atteintes de mutations BRCA1 et BRCA2 ont 

respectivement un risque de survenue de CO de 30 à 40 %, et de 10 à 20 % avant l’âge de 70 ans 

(Antoniou et al., 2003 ; Arts-de Jong et al., 2016 ; Levy-Lahad et Friedman, 2007 ; Risch et al., 2001). 

Les mutations BRCA augmentent particulièrement le risque d’adénocarcinomes séreux de haut grade. 

Récemment, d’autres gènes participant avec BRCA1 / 2 pour la réparation de l’ADN ont été également 

reconnus comme responsables de CO héréditaire, comme ATM, CHEK2, RAD51, BRIP1 et PALB2 

(Toss et al., 2015). 



30 
 

La mutation de plusieurs gènes suppresseurs de tumeurs peut aussi être responsable de CO. Le gène 

TP53 est muté dans 50 à 80 % des carcinomes ovariens invasifs de haut grade, mais rarement dans 

d’autres sous-types de cancer de l’ovaire ou des tumeurs séreuses limites, alors que les mutations PTEN 

se retrouvent principalement dans les carcinomes de type endométrioïde ou à cellules claires (Lynch et 

al., 2009 ; Toss et al., 2015). 

Le syndrome de Lynch présente un risque de 6 à 12 % de survenue de CO, en périménopause, avec des 

présentations précoces (85 % aux stades I / II contre 15 % aux stades III / IV, p <0,001), et de sous-

types histologiques variés, les types séreux ne représentant que 22 % des CO (Helder-Woolderink et al., 

2016). La survie globale est en conséquence bonne (80 % à 5 ans), mais est deux fois moindre dans les 

formes avancées (Ryan et al., 2017). 

 

Endométriose 

Dans une méta-analyse incluant 444 225 femmes, l’endométriose est fortement associée à un surrisque 

de survenue de CO, plutôt de bon pronostic, de stade précoce, et de bas grade (Kim et al., 2014). 

L’endométriose est associée à un risque significativement augmenté d’ACO à cellules claires (OR 3,05, 

IC à 95 % : 2,43-3,84, p <0.0001), et endométrioïdes (OR 2,04, 1,67-2,48, p <0.0001), sans association 

avec les autres types histologiques (Pearce et al., 2012). 

 

Traitement de l’infertilité et de la ménopause 

L’infertilité semble augmenter l’incidence du CO (Risch et al., 1994 ; Rizzuto et al., 2013). De 

nombreuses études ont montré que les traitements de stimulation ovarienne notamment en fécondation 

in vitro (FIV) pourraient entraîner un risque accru de tumeurs ovariennes borderline, mais sans preuve 

majeure d’un risque accru de cancer invasif (Ness et Al., 2002 ; Tomao et al., 2014). Le THM par 

œstrogènes seuls (RR = 1,37, IC à 95 % : 1,19 à 1,58) ou en association aux progestatifs (RR = 1,27, IC 

à 95 % : 1,18 à 1,36 ; p <0,001) augmente le risque d’ACO séreux (Shi et al., 2016). 

 

Obésité 

Plusieurs études ont rapporté le lien entre obésité et sur-risque de CO. Dans une étude cas-témoins de 

775 cas de cancer de l’ovaire et 846 témoins, il y avait un risque accru de cancer de l’ovaire avec une 

augmentation de l’IMC : OR = 1.9, IC de 95 %, 1,3-2,6 (Purdie et al., 2001). L’obésité semble 

augmenter le risque de sous-types histologiques moins fréquents du cancer de l’ovaire, mais elle 

n’augmente pas le risque d’ACO séreux de haut grade (Olsen et al., 2013). 

 

Tabagisme 
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Une analyse de 21 études a démontré que le tabagisme augmentait le risque d’ACO mucineux invasif 

(OR = 1,31 ; IC 95 % : 1,03-1,65) et borderline (OR = 1,83 ; IC 95 % : 1,39-2,41), tandis que le 

tabagisme sevré augmenterait le risque d’ACO séreux (OR = 1,30 ; IC 95 % : 1,12-1,50 ) (Faber et al., 

2013). 

 

Facteurs de protection 

La parité, l’allaitement maternel, la contraception orale ainsi que la chirurgie gynécologique comme la 

ligature des trompes et l’hystérectomie peuvent diminuer le risque de développer un cancer de l’ovaire. 

Une étude cas-témoin a montré que la parité (3 naissances à terme vs. nulliparité) était inversement 

associée au risque de CO (Koushik et al., 2017). L’utilisation de la contraception oestro-progestative 

avant la première grossesse menée à terme est associée à une réduction du risque de 9 % (IC 95 % : 

0,86-0,96) pour les ACO de haut grade (Cook et al., 2017). Cette réduction du risque est rémanente et 

dépendante de la durée de la prise. Une méta-analyse a montré que les RR de la ligature des trompes est 

de 0,70 (IC à 95 % : 0,64-0,75) et de l’hystérectomie de 0,74 (IC à 95 % : 0,65-0,84) (Rice et al., 2012). 

 

 

C. Histologie et classifications 

 

La plupart des tumeurs de l’ovaire peuvent être classées en trois types selon l’origine de la tumeur, les 

tumeurs épithéliales, les tumeurs stromales et les tumeurs germinales (Figure 8). Environ 90 % des CO 

sont d’origine épithéliale. Elles sont classées en différents sous-types basés sur l’aspect morphologique 

selon la classification histopathologique de l’OMS, comprenant les tumeurs séreuses, endométrioïdes, à 

cellules claires, mucineuses et indifférenciées (Figure 8). 
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Figure 8 : Classification OMS 2014 des cancers de l’ovaire d’origine épithéliale (d’après WHO, 2014). 
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Carcinomes séreux 

Les ACO séreux sont classés en lésions de bas et de haut grades, qui sont cliniquement et 

moléculairement distinctes. Les ACO séreux de haut grade sont issus de l’épithélium ovarien mais aussi 

de lésions de carcinome intra-épithélial tubaire (Kindelberger et al., 2007) et représentent 68 % des cas 

(Kobel et al., 2010). Les mutations TP53 sont un événement princeps retrouvé dans 96 % des cas, et 

dans les autres cas, la dérégulation de p53 est causée par des mécanismes post-traductionnels (Ahmed et 

al., 2010, Cancer Genome Atlas Research, 2011). Une altération de la voie BRCA est retrouvée dans 51 

% des cas dans une cohorte de 489 cas (Cancer Genome Atlas Research, 2011). Dans cette étude, il y 

avait 17 % de mutations germinales, et 3 % de mutations somatiques de BRCA1 / 2. Dans 11 % des cas, 

il existait une altération épigénétique de BRCA (Cancer Genome Atlas Research, 2011). Les ACO 

séreux de bas grade représentent 3 à 4 % de tous les cas (Kobel et al., 2010). Les mutations communes 

sont celles des oncogènes KRAS, BRAF et ERBB2 (Singer et al., 2003 ; Vang et al., 2009), en amont de 

la cascade des MAPK (mitogen-activated protein kinase) (Hsu et al., 2004), dans deux tiers des cas 

(Bonome et al., 2005).  

 

Carcinomes endométrioïdes 

Environ 11 % des ACO sont de type endométrioïde (Kobel et al., 2010). La plupart des carcinomes 

endométrioïdes se développent lentement à partir des lésions endométriosiques (Pearce et al., 2012). Les 

mutations les plus fréquentes sont celles de CTNNB1, codant pour β-caténine (Palacios et Gamallo, 

1998), PTEN (Obata et al., 1998), KRAS (Cuatrecasas et al., 1997), et PIK3C (Samartzis et al., 2013).  

 

Carcinomes à cellules claires 

Les ACO à cellules claires représentent 12 % des cas (Kobel et al., 2010), et sont le plus souvent 

d’origine endométriosique (Lim et Oliva, 2013). Près de 50 % des ACO à cellules claires présentent des 

mutations ARID1A (Jones et al., 2010) et PIK3CA (Anglesio et al., 2011). Les amplifications C-MET 

ont également été décrites (Yamashita et al., 2013). Ces carcinomes sont presque toujours non mutés 

pour TP53 et ont un faible niveau d’instabilité chromosomique (Anglesio et al., 2011). 

 

Carcinomes mucineux 

Les carcinomes mucineux représentent 3 à 4 % des ACO et progressent lentement à partir de lésions 

muqueuses (Kobel et al., 2010). La mutation KRAS est fréquente et précoce dans leur évolution 

(Gemignani et al., 2003). La surexpression ou l’amplification ERBB2 est observée dans 15-20 % des cas 

(Anglesio et al., 2013). 
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La Figure 9 montre la classification FIGO du CO (Prat, 2014). Elle différencie les stades du CO en 

fonction de l’avancée clinico-pathologique de la maladie, déterminant le pronostic ainsi que la prise en 

charge thérapeutique. 

 

 

 

Figure 9 : Classification FIGO 2014 du cancer de l’ovaire (d’après Prat, 2014) 

 

 

Une classification basée sur la génétique moléculaire divise les CO en deux types (Kurman et Shih, 

2011 ; Vang et al., 2009) : 

• Type I, relativement stables génétiquement, incluent les adénocarcinomes endométrioïdes de bas 

grade, mucineux et à cellules claires et les tumeurs de Brenner. Ils sont généralement retrouvés à 
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des stades précoces, relativement stables génétiquement, et caractérisés par des mutations 

spécifiques, notamment KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNB1, PTEN, PIK3CA, ARID1A et 

PPP2R1A, qui ciblent des voies de signalisation cellulaire spécifiques. 

• Type II, génétiquement hautement instables, incluent les adénocarcinomes séreux et 

endométrioïdes de haut grade et les carcinomes indifférenciés / mixtes (carcinosarcomes). Ils 

sont agressifs, présents à un stade avancé, et présentent une fréquence très élevée de mutations 

TP53 et une altération de l’expression de BRCA. 

 

 

 

Figure 10 : Prévalence des types histologiques des ACO et leurs profils moléculaires associés (d’après Kurman 

et Shih, 2011). 

 

 

D. Principes du traitement 

 

Traitement standard 

La chirurgie première de debulking suivie d’une chimiothérapie adjuvante est le traitement standard 

pour le CO. La chirurgie comprend généralement l’ovariectomie bilatérale, l’hystérectomie totale 

élargie, l’omentectomie et l’exérèse de toutes les lésions tumorales visibles. L’objectif est d’éliminer le 

maximum de masse tumorale, la survie tendant à être meilleure lorsque la tumeur résiduelle ne dépasse 

pas 1 cm (DiSaia et Tewari, 2001). Seuls les patientes stades IA et IB peuvent être traitées sans 
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chimiothérapie adjuvante. La chimiothérapie standard comprend une association de platine et de taxane 

(Thigpen et al., 2011). À la fin des années 1980, le cisplatine a été établi comme la chimiothérapie de 

première intention, plusieurs études le comparant au cyclophosphamide et à la doxorubicine (Bhoola et 

Hoskins, 2006). Puis, le paclitaxel a été introduit dans le cadre de la résistance au platine. Plusieurs 

essais, ont montré que le bras paclitaxel/cisplatine avait un taux de réponse global plus élevé (77 % 

contre 66 %, p = 0,02) comparé au bras cyclophosphamide/cisplatine. Le carboplatine a peu à peu 

supplanté le cisplatine devant une efficacité comparable en association au paclitaxel avec une plus faible 

toxicité gastro-intestinale et neurologique et une meilleure qualité de vie (du Bois et al ., 2003 ; Neijt et 

al., 2000). Une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie est encore controversée (Vergote et 

al., 2011). 

 

Traitement de la récidive / rechute 

La réponse à la chimiothérapie est positive dans 80 % cas avec 40 à 60 % de réponse complète dans le 

CO avancé. Cependant, 90 % de ces patientes font une rechute dans les 2 ans (Agarwal et Kaye, 2003), 

l’objectif étant alors de prolonger la survie, de contrôler les symptômes liés à la maladie, et de maintenir 

la qualité de vie (Jelovac et Armstrong, 2011). La chirurgie cytoréductive secondaire peut être envisagée 

avec les mêmes objectifs de cytoréduction (Jelovac et Armstrong, 2011). Sur la base de 3 essais 

randomisés, la référence est la combinaison de carboplatine associé au paclitaxel, à la gemcitabine ou à 

la doxorubicine. Dans l’essai ICON4 / AGO-OVAR-2.2, l’association du platine au paclitaxel améliore 

le taux de réponse (54 % vs 66 %), le temps de progression de la maladie (9 mois vs 12 mois), et la 

survie médiane (24 mois vs 29 mois) (Parmar et al., 2003). L’association à la gemcitabine améliore de 

même le taux de réponse (47,2 % vs 30,9 % p = 0,0016) et la SSP médiane (8,6 mois vs. 5,8 mois ; IC à 

95 %) sans entamer la qualité de vie (Pfisterer et al., 2006). Enfin, l’association à la doxorubicine a 

montré une meilleure efficacité que celle au paclitaxel (SSP de 11,3 mois vs. 9,4 mois) (Pujade-Lauraine 

et al., 2010). Le choix de la chimiothérapie dépendra donc majoritairement des profils de toxicités. Le 

CO résistant au platine sera traité par une chimiothérapie séquentielle pouvant associer de nombreuses 

molécules, dont le topotécan avec un taux de réponse de 9-20 %, la doxorubicine et la gemcitabine avec 

une efficacité similaire (Jelovac et Armstrong, 2011). Les thérapies ciblées, anti-angiogéniques et 

inhibiteurs de PARP (poly ADP ribose polymérase), seuls ou en association à une chimiothérapie, ont 

montré leur efficacité dans le CO résistant au platine. 

  

Thérapie antiangiogénique 

Le bévacizumab, anticorps humanisé monoclonal ciblant le VEGF (vascular endothelial growth factor), 

est le premier médicament anti-angiogénique utilisé dans le CO. Plusieurs essais ont montré que le 
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bévacizumab pendant et jusqu’à 10 mois après la chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel prolonge 

la SSP médiane (Burger et al., 2011 ; Pujade-Lauraine et al., 2014). L’amélioration de la survie est plus 

forte pour les patientes présentant un risque élevé de progression (Oza et al., 2015, Perren et al., 2011). 

Il améliore également la SSP en association au carboplatine et à la gemcitabine dans le CO sensible au 

platine (12,4 mois vs. 8,4 mois) (Aghajanian et al., 2012). D’autres stratégies anti-angiogéniques comme 

les inhibiteurs des récepteurs du VEGF et d’autres récepteurs tyrosine kinases ont été également 

développées. 

 

Inhibiteurs de PARP 

L’inhibition de PARP, enzyme impliquée dans la réparation de l’ADN simple brin, entraîne une 

cytotoxicité accrue dans les cellules tumorales présentant une altération de la voie BRCA (Ashworth, 

2008). Dans une étude préliminaire, 21 des 46 (46 %) patientes avec une mutation BRCA ont répondu au 

traitement (Jelovac et Armstrong, 2011). Dans un essai randomisé, le traitement d’entretien par olaparib 

(400 mg deux fois par jour) chez les patientes BRCA mutées sensibles au platine, a amélioré la SSP 

médiane (11,2 mois vs. 4,3 mois) (Ledermann et al., 2014). Enfin, l’immunohistochimie (IHC) BRCA 

est corrélée aux altérations BRCA et pourrait être prédictive de la réponse aux inhibiteurs de PARP 

(Garg et al., 2013). 
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III. Le complexe NTS/NTSR1 

 

A. Métabolisme de la neurotensine 

 

La neurotensine (NTS) est un tridecapeptide linéaire de 1973 Da isolé fortuitement à partir d’extraits 

d’hypothalamus bovins lors de la purification de la substance P (Carraway et Leeman, 1973). La NTS a 

ensuite été retrouvée dans les extraits intestinaux de bovins et d’humains par le développement du 

dosage radioimmunologique (Hammer et al., 1980 ; Kitabgi et al., 1976). La NTS a été définie comme 

neuromodulateur dans le système nerveux central (SNC) et comme une hormone digestive. 

 

La séquence humaine présente la séquence d’acides aminés suivante : pGlu-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro-

Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-COOH (Hammer et al., 1980). La séquence d’hexapeptide terminale (8-13) 

qui est fortement conservée chez la plupart des vertébrés (Rostene et Alexander, 1997) contient les 

propriétés biologiques du peptide entier (Kitabgi et al., 1985). C’est aussi la partie de la séquence la plus 

sensible à la dégradation enzymatique, qui inactive rapidement le peptide dans la circulation. 

 

Comme la plupart des neuropeptides, la NTS est synthétisée sous la forme d’un précurseur de 170 

acides aminés (AA). La maturation de la pro-NTS conduit à la libération de deux peptides, la NTS et la 

neuromédine N (NN) (Lys-Ile-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH). Les deux peptides partagent un tétrapeptide C-

terminal commun et des activités pharmacologiques similaires (Kitabgi et al., 1992a). Les peptides NTS 

et NN sont localisés en tandem, séparés par trois séquences dibasiques Lys-Arg (Dobner et al., 1987) 

qui constituent les sites de clivage par les endopeptidases, engendrant diverses combinaisons dont la 

NTS, la NN et leurs fragments dit longs (Feliciangeli et Kitabgi, 2002) (Figure 11). 
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Figure 11 : Schéma représentant la protéine précurseur de la NTS / NN et les différents peptides produits 

(d’après Kitabgi et al, 2006). 

 

En périphérie, le précurseur NTS/NN est synthétisé et maturé dans les cellules endocrines N situées 

dans la muqueuse intestinale grêle (Kitabgi et Freychet, 1978). Le peptide est stocké dans les granules 

de sécrétion cytoplasmiques dans la partie basale et sécrété en fonction de différents stimuli (Ferris et 

al., 1991). Chez l’homme, l’ingestion massive d’acides gras entraîne une augmentation significative de 

la NTS dans le plasma, allant de 2 pM à 26 pM, 15 à 60 minutes après un repas à forte teneur en 

matières grasses (Drewe et al., 2008 ; Ferris et al., 1991 ; Theodorsson-Norheim et Rosell, 1983). 

 

Une fois libérée par des cellules sécrétrices périphériques, la NTS est soumise à une inactivation 

protéolytique par des peptidases qui ciblent la séquence 8-13 (Kitabgi, 2006a). Le foie joue un rôle 

majeur dans la clairance de la NTS par la libération systémique d’une peptidase, limitant ainsi l’action 

du peptide (Brook et al., 1987 ; Ferris et al., 1991). En outre, les reins jouent également un rôle 

important dans l’élimination du peptide par filtration (Gillatt et al., 1990). Chez l’homme, sa demi-vie 

est estimée à environ 4 minutes (Blackburn et al., 1980). 
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B. Le gène de la neurotensine 

 

Le gène humain de la NTS est situé sur le chromosome 12 en q21 (Bean et al., 1992). Le gène NTS/NN 

englobe 10,2 kb et comprend trois introns et quatre exons, dont le quatrième code pour la NTS et la NN 

(Kislauskis et al., 1988). L’exon 1 contient uniquement la séquence codant pour le peptide signal (AA 

1-22). Les exons 2, 3 et 4 codent respectivement pour les fragments 23-44, 45-119 et 120-169 AA du 

précurseur (Rostene et Alexander, 1997). 

 

L’expression du gène est principalement limitée aux neurones et aux cellules N endocrines dans 

l’intestin grêle. Dans le promoteur NTS / NN chez le rat et l’homme, les principaux éléments 

régulateurs ont été caractérisés sur les 216 pb proximaux en amont du site de transcription (Bean et al., 

1992 ; Kislauskis et al., 1988 ; Kislauskis et Dobner, 1990). Ce promoteur contient une boîte TATA et 

plusieurs séquences régulatrices telles que AP-1 (Activator Protein 1), GRE (Glucocorticoid Response 

Element) et un site proximal CRE / AP-1 qui se lie à un complexe de protéines comprenant les facteurs 

c-Jun, JunD et CRE-binding (cAMP response-element-binding, CREB), (Evers et al., 1995a) (Figure 

12). 

 

 

 

Figure 12 : Le gène de la neurotensine et sa séquence promotrice contenant les séquences élements de réponse 

AP-1, CRE et GRE (d’après Rostene et Alexander, 1997). 

 

 

L’estradiol (E2) augmente l’expression de la NTS dans plusieurs régions du cerveau exprimant le 

récepteur ERα chez le rat femelle en dépit de l’absence d’élément de réponse aux œstrogènes (ERE) 

dans le promoteur du gène (Alexander, 1993 ; Alexander et Leeman, 1994), par activation de la voie 

AMPc (adénosine monophosphate cyclique)/protéine kinase A (PKA). L’estradiol induit l’accumulation 



41 
 

d’AMPc et favorise la phosphorylation de la protéine de liaison aux éléments de réponse à l’AMPc 

(CREB). En effet, l’inhibiteur de la PKA peut bloquer l’action des œstrogènes sur la transcription de la 

NTS (Aronica et al., 1994 ; Watters et Dorsa, 1998). 

 

 

C. Les récepteurs de la neurotensine 

 

Les effets de la NTS sont principalement médiés par trois récepteurs (NTSRs). Les récepteurs NTSR1 et 

NTSR2 appartiennent tous deux à la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG). Le 

site à haute affinité de NTSR1 (Kd = 0.1-0.3 nM) est sensible aux ions Na+ et à la GTP (guanosine 

triphosphate). Le site de moindre affinité de NTSR2 (Kd = 3-10 nM), est moins sensible aux ions Na+ et 

insensible à la GTP. Le troisième récepteur, NTSR3 (ou gp95/sortiline), présente une affinité pour la 

NTS entre 0,1 et 0,5 nM. (Mazella et al., 1988). Son gène code une protéine de 833 acides aminés 

contenant un peptide signal N-terminal, un site de clivage, un domaine luminal long, un seul domaine 

transmembranaire et une courte queue cytoplasmique (Mazella et al., 1998 ; Vincent et al., 1999). Ce 

récepteur est exprimé de manière quasi ubiquitaire dans les cellules normales. Il est majoritairement 

localisé dans le compartiment transgolgien et est considéré comme une protéine d’adressage (Vincent et 

al., 1999). 

 

Dans les tumeurs, le NTSR1 est considéré comme le récepteur principal présidant aux effets de la NTS 

spécifiquement sur la prolifération, la migration et l’invasion cellulaire (Kim et al., 2015). Le NTSR2 

montre une distribution localisée et son expression a été détectée dans le cancer de la prostate et les 

cellules B (Swift et al., 2010) de la leucémie lymphocytaire chronique (Saada et al., 2012). 

Contrairement aux NTSR1 et NTSR2 qui sont spécifiques de la NTS (et des NN et xenopsine), le 

NTSR3 lie de nombreux autres facteurs, comme le RAP (receptor associated protein), le proNGF 

(précurseur du NGF, nerve growth factor) ou la lipoprotéine lipase (Nykjaer et Willnow, 2012). 

  

La séquence peptidique du NTSR1 humain isolé à partir d’une lignée cellulaire de cancer du côlon, HT-

29 (Vita et al., 1993) comprend 418 AA (46 kDa) et possède une séquence de 84 % d’homologie avec la 

séquence du rat (424 AA, 47 kDa). Il comprend sept hélices transmembranaires hydrophobes, trois 

boucles extracellulaires, trois boucles intracellulaires, une courte extrémité C-terminale intracellulaire et 

une longue extrémité N-terminale extracellulaire (Tanaka et al., 1990) (Figure 13). La liaison de la NTS 

à la surface extracellulaire de NTSR1 induit les changements conformationnels des domaines 

intracellulaires, ce qui leur permet d’interagir avec les protéines G. La 3e boucle intracellulaire a été 
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identifiée pour interagir et activer la voie de signalisation Gq (Kitabgi, 2002) et la phospholipase A2 

(PLA2). Alors que la partie proximale de l’extrémité C-terminale intracellulaire active Gs et Gi/Go 

(Gailly et al., 2000).  

 

 

 

Figure 13 : Schéma représentant le NTSR1, récepteur à 7 domaines transmembranaires (d’après Vincent et al., 

1999). E représente les boucles extracellulaires et I représente les boucles intracellulaires. Les AA invariants 

entre les récepteurs NTSR1 et NTSR2 sont colorés en vert, ceux qui diffèrent étant indiqués en jaune. Le site de 

liaison Na (Asp113) de NTSR1 est représenté en noir. Les AA en rose sont impliquées dans la liaison à la NTS, en 

orange SR48692 un antagoniste spécifique du NTSR1, ou en rouge pour les deux, Les AA en violet sont impliqués 

dans l’internalisation. La région intracellulaire (I3) essentiel pour le couplage à la phospholipase C est en gris. 

 

Chez l’homme, l’ARNm (acide ribonucléique messager) codant le NTSR1 a d’abord été identifié par 

Northern Blot dans l’intestin grêle (Vita et al., 1993). Plus récemment, l’analyse par RT-PCR (reverse 

transcription polymerase chain reaction) a indiqué l’absence d’ARNm de NTSR1 dans la majorité des 

tissus humains normaux, y compris la prostate, le cœur, le thymus, l’ovaire et la glande mammaire (Elek 

et al., 2000). 
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L’interaction entre un ligand et un RCPG entraîne la transmission du signal extracellulaire à divers 

médiateurs intracellulaires. Cependant, pour éviter la stimulation excessive de la cellule cible, 

l’expression du récepteur membranaire est régulée par son ligand. Généralement, le signal de 

transmission s’accompagne d’une désensibilisation cellulaire rapide comprenant le découplage de la 

protéine G, suivie de la séquestration du récepteur activé dans les compartiments intracellulaires 

provoquant la disparition transitoire des sites actifs de la membrane, aboutissant à une inhibition de 

l’action. Après une période de latence, les cellules subissent une resensibilisation du signal par 

recyclage ou synthèse de novo du récepteur. Cette régulation de NTSR1 a été démontrée dans plusieurs 

lignées cellulaires (Turner et al., 1990). En effet, la préincubation d’un segment de colon de rat avec 5 

nM de NTS pendant 20 minutes entraîne une diminution significative de la réponse à la NTS alors 

qu’elle est complètement supprimée avec 10 nM, puis un lavage complet du tissu la réhabilite (Mule et 

al., 1995). Un mécanisme majeur de désensibilisation est la phosphorylation de résidus spécifiques 

intracellulaires du NTSR1, entraînant le désaccouplement du récepteur de la protéine G (Ser415, Ser417 

et Tyr416), suivi de l’internalisation du récepteur (Thr422 et Tyr424) (Chabry et al., 1995 ; Oakley et 

al., 2001), par des puits enduits de clathrine (Vandenbulcke et al., 2000). 

 

Cependant, d’autres travaux montrent que les traitements chroniques avec une dose saturée d’agoniste 

modifient le trafic et induisent le recyclage du NTSR1 à la membrane après une accumulation transitoire 

dans le compartiment de recyclage périnucléaire dans plusieurs lignées cellulaires (CHO, CHP212 et 

N1E-115) (Najimi et al., 1998 ; Souazé et al., 1997 ; Toy-Miou-Leong et al., 2004). En outre, la 

transcription du gène du récepteur est stimulée si l’exposition à l’agoniste est très intense, persistante ou 

chronique (Najimi et al., 1998). Il en résulte la maintenance de l’activation des voies de signalisation 

associées au NTSR1 (Najimi et al., 2002b, Somai et al., 2002, Souazé et Forgez, 2006) (Figure 14). 
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Figure 14 : Schéma représentant le transport cellulaire du couple NTS/NTSR1 (d’après Souazé et Forgez, 2006). 

En cas d’exposition aigüe / faible (à gauche, A), la resensibilisation s’effectue plusieurs heures après le signal 

par la synthèse de novo limitée de NTSR1 (B) ; en cas d’exposition chronique / forte (à droite, A), il existe un 

recyclage à la membrane plasmique, et à une accumulation dans les compartiments sous-membranaires ; la 

resensibilisation s’effectue immédiatement, et est amplifiée par une synthèse accrue de NTSR1 (B). 

 

 

D. Physiologie de la NTS 

 

La majorité des fonctions de la NTS concerne la digestion et la réponse inflammatoire dans le système 

digestif, ainsi que la modulation des stimuli au niveau du système nerveux central (SNC). 

 

La NTS exerce un rôle physiologique dans l’amélioration de l’absorption des nutriments en : 

• inhibant la sécrétion d’acide gastrique (Degolier et al., 1997) 

• stimulant la sécrétion exocrine pancréatique et biliaire (Harada et al., 1986) 

• inhibant la motilité intestinale (Kitabgi et Freychet, 1978 ; Mule et al., 1995) 

• favorisant la translocation des acides gras (Armstrong et al., 1986). 

De plus la NTS active l’immunité dans le tube digestif (Castagliuolo et al., 1999 ; Brun et al., 2005). 
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La NTS module les systèmes dopaminergique, sertoninergique, GABAergique, glutamatergique et 

cholinergique (Nemeroff et al., 1977). La NTS préside notamment ainsi à : 

• la diminution de l’activité locomotrice (Rouibi et Rompre, 2014) 

• la diminution de la température corporelle et le sommeil (Nemeroff et al., 1980) 

• un effet antinociceptif résultant de l’interaction avec le système opioïde (Mazella et Vincent, 

2006 ; Nemeroff et al., 1979), l’analgésie étant médiée par le NTSR2 (Nouel et al., 1999) 

• un effet anorexigène (Luttinger et al., 1982b). 

 

La NTS est enfin impliquée dans le système cardiovasculaire, avec modulation de la fréquence 

cardiaque, la contractilité myocardique, la pression artérielle systémique, et la régulation des flux du 

tractus digestif (Osadchii, 2015). 

 

 

E. Physiopathologie du complexe NTS / NTSR1 

 

La NTS a été impliquée dans la physiopathologie de plusieurs maladies neuropsychoatriques telles la 

schizophrénie, l’autisme, la maladie de Parkinson, les troubles des conduites alimentaires, mais 

également dans les pathologies inflammatoires et la progression tumorale que nous détaillerons ci-

dessous (Boules et al., 2013). 

 

 

1. Surexpression des NTS et NTSR1 

 

La dérégulation de la voie neurotensinergique a été observée dans de nombreux cancers tels que 

l’adénocarcinome colique (Ulich et al., 1983), le cancer du poumon à petites cellules (Moody et al., 

1985), le carcinome médullaire de la thyroïde (Baca et Schmidt-Gayk, 1981), le carcinome 

hépatocellulaire (Ehrenfried et al., 1994), le cancer du pancréas (Wang et al., 2011a), le cancer du sein 

(Dupouy et al., 2009), et le cancer du poumon non à petites cellules (Alifano et al., 2010). La NTS y est 

largement surexprimée par rapport aux tissus normaux correspondants. De même, le NTSR1 a été 

montré surexprimé dans les médulloblastomes (Giangaspero et al., 1985), les méningiomes (Mailleux et 

al., 1990), les tumeurs neuroendocrines (Kim et al., 2015) et les gliomes (Ouyang et al., 2015). 

L’expression aberrante de NTSR1 est également détectée dans la majorité des cancers solides et des 

lignées cellulaires cancéreuses, y compris lorsqu’elle est absente ou très faiblement exprimée dans les 
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tissus normaux correspondants comme dans le cancer du sein (Dupouy et al., 2009 ; Souazé et al., 

2006), le cancer du colon (Gui et al., 2008), le cancer du pancréas (Wang et al., 2011a), 

l’adénocarcinome de prostate (Valerie et al., 2011), et le cancer du poumon non à petites cellules 

(Alifano et al., 2010). L’activation du complexe NTS / NTSR1 a été corrélée positivement à la 

croissance tumorale et à la survenue de métastases dans les tumeurs expérimentales du sein et du 

poumon (Dupouy et al., 2014, Younes et al., 2014). Il existe ainsi de nombreux arguments qui 

permettent de considérer le complexe NTS / NTSR1 comme un acteur majeur de la progression du 

cancer (Dupouy et al., 2011). 

 

 

2. Les voies de signalisation 

 

Les voies de signalisation consécutives à l’interaction NTS/NTSR1 ont été étudiées dans plusieurs 

lignées cellulaires et sont résumées dans la Figure 15. La NTS via le couplage du NTSR1 avec la sous-

unité Gαq/11 conduit à l’activation de la phospholipase C (PLC) (Wang et Wu, 1996) qui hydrolyse le 

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2), un phospholipide membranaire, en diacylglycérol (DAG) 

et inositol triphosphate (IP3). Tandis que l’IP3 accroît la concentration intracellulaire en calcium 

aboutissant à la régulation de nombreux gènes via HDAC notamment, le DAG induit la stimulation de 

la protéine kinase C (PKC) (Amar et al., 1986 ; Bozou et al., 1989 ; Turner et al., 1990). Ceci est 

confirmé par le blocage de l’activation de la PKC par l’antagonisation spécifique du NTSR1 par le 

SR48692. 
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Figure 15 : Voies de signalisation consécutives à l’interaction NTS/NTSR1 (d’après Dupouy et al., 2011). NTS 

interagit avec NTSR1 pour activer trois voies majeures : en bleu, l’activation des petites GTPases, qui sont 

impliquées dans l’organisation du cytosquelette cellulaire et la mobilité ; en violet, la mobilisation intracellulaire 

du Ca2+ qui est impliqué dans de nombreuses régulations génétiques ; en orange, la voie de la PKC/D 

aboutissant à l’activation directe de ERK, ou indirecte par la transactivation de l’EGFR. 

 

Les effets oncogènes de prolifération cellulaire et de survie induits par la NTS sont donc en grande 

partie dépendants de la PKC. L’activation de la PKC peut induire ainsi : 

• la stimulation de la cascade des MAP-kinases (MAPK), et notamment ERK 1/2 (Muller et al., 

2011) 

• la stimulation de la PKD1 (Guha et al., 2002), conduisant à une prolifération cellulaire et 

agissant comme un amplificateur de progression du cancer motilité et l’angiogenèse (LaValle et 

al., 2010) 

• la transactivation de l’EGFR (epidermal growth factor receptor) par la libération de plusieurs de 

ses ligands par clivage protéolytique de pro-ligands membranaires impliquant des protéines de la 

famille des métalloprotéases (Zhao et al., 2004), ainsi que par la phosphorylation d’EGFR en 
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Tyr845 et de C-Src, activateur de la transcription 5b (Stat5b) associée à l’expression de gènes de 

prolifération, de différenciation et de survie (Amorino et al., 2007). 

 

Dans les cellules de cancer de la prostate PC-3, la NTS stimule la mitogenèse par une transactivation 

d’EGFR dépendante de PKC (Hassan et al., 2004). Au contraire, dans la lignée cellulaire du cancer du 

pancréas Panc-1, la NTS stimule le c-Raf-1-MEK-ERK puis induit la synthèse de l’ADN 

indépendamment de la transactivation de l’EGFR (Guha et al., 2003), suggérant que la PKC stimule 

directement Raf-1 indépendamment de l’activation de Ras. 

 

Enfin, les petites RhoGTPases Rac1 et Cdc42 sont responsables du potentiel de migration cellulaire, par 

action sur le cytosquelette. Dans la lignée cellulaire du glioblastome humain U373, la NTS a été 

associée à la stimulation de l’activité des protéines Rac1 et Cdc42 mais pas à RhoA, ce qui a été 

corroboré à d’autres données obtenues sur des cellules épithéliales du côlon humain surexprimant 

NTSR1 (Zhao et al., 2003). De plus, dans les cellules cancéreuses pulmonaires à petites cellules, la NTS 

active la phosphorylation de la tyrosine de FAK (focing adhesion kinase), également impliquée dans 

l’adhésion et la migration cellulaire (Leyton et al., 2002). 

 

 

3. Processus impliqués 

 

Les principaux processus impliqués dans la progression tumorale via l’activation du complexe 

NTS/NTSR1 sont donc la prolifération cellulaire, la survie, la migration, l’invasion et la 

néoangiogénèse (Figure 16). 
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Figure 16 : Principaux processus impliqués dans la progression tumorale via l’activation du complexe 

NTS/NTSR1 : prolifération cellulaire, survie, migration, invasion et néoangiogénèse (d’après Wu et al., 2012). 

 

La NTS induit en effet la stimulation de la prolifération des cellules tumorales du pancréas, du colon, de 

la prostate et du cancer pulmonaire à petites cellules (Guha et al., 2002 ; Seethalakshmi et al., 1997). 

Les effets anti-apoptotiques induits par la NTS ont été décrits dans la lignée cellulaire 

d’adénocarcinome du sein MCF-7. Ces effets ont été accompagnés d’une augmentation concomitante de 

l’expression de la protéine Bcl-2, en lien avec la stimulation des MAPK et de l’EGFR. 

  

L’analyse du transcriptome du carcinome épidermoïde du pharynx exposées traitée à la NTS a confirmé 

la surexpression de gènes impliqués dans le processus métastatique comme la MMP-1 (matrix 

metalloproteinase) et l’interleukine IL-8 (Shimizu et al., 2008). De même, la NTS accélère la migration 

et l’invasion des cellules cancéreuses du sein (Souazé et al., 2006 ; Dupouy et al., 2014), du colon 

(Wang et al., 2006), et du pancréas (Mijatovic et al., 2007) notamment. 

 

Enfin, la NTS peut favoriser la néoangiogénèse via le récepteur de l’urokinase (Ushiro et al., 1997), IL-

8 et le CXCL1 (CXC Motif Chemokine Ligand 1) avec activation simultanée (Tang et al., 2012). 
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F. Pharmacologie de la neurotensine 

 

1. Agoniste de la NTS 

 

La dégradation rapide de la NTS limite les études des processus biologiques associés à ses effets à long 

terme. Pour surmonter ce problème, un agoniste stable a été développé : le JMV 449, qui est un 

analogue du fragment 8-13 de la NTS (H-Lysψ(CH2NH)Lys-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH), présentant le même 

profil pharmacologique et une affinité sensiblement comparable pour les récepteurs à la NTS. 

 

Les données pharmacocinétiques démontrent que la dégradation rapide de la NTS et sa faible 

concentration dans la circulation sanguine générale limitent ses effets sur le site de production. 

Cependant, les formes longues de NTS et NN et les métabolites amino terminaux de la dégradation du 

peptide ont généralement une stabilité plasmatique plus élevée et sont détectables dans la circulation 

sanguine périphérique à un taux plus élevé (Friry et al., 2002). Les formes moléculaires longues de la 

NTS et de la NN sont capables de lier et d’activer le NTSR1, bien qu’avec une affinité 5 à 10 fois 

inférieure à la NTS ou la NN (Friry et Al., 2002). 
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Figure 17 : Caractéristiques des récepteurs de la NTS, agonistes et antagonistes (d’après Kleczkowska et 

Lipkowski, 2013). 

 

 

2. Antagoniste non peptidique 

 

Le SR 48692, antagoniste non peptidique du NTSR1, qui passe la barrière hémato-encéphalique, a été 

développé dans le cadre de la schizophrénie. Comparé à la NTS, le SR 48692 a une affinité inférieure 

pour le NTSR2 que pour le NTSR1 (Gully et al., 1997) (Figure 17). 

 

La contribution du complexe NTS/NTSR1 dans la stimulation de la croissance tumorale a été rapportée 

dans plusieurs études en profitant d’antagonistes NTSR1 spécifiques, SR48692 et SR142948A (Gully et 

al., 1997). Une diminution d’au moins 50 % dans le volume et le poids de la tumeur a été observée chez 

les xénogreffes de cellules cancéreuses du colon lorsque des animaux ont été traités quotidiennement 

avec un antagoniste NTSR1 (Maoret et al., 1999, Moody et al., 2001, Liu et al., 2017). 

 

 

3. Antagoniste peptidique 
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Le laboratoire INSERM U1007 a conçu et produit deux anticorps monoclonaux anti-NTS. Un anticorps 

a été développé à partir du peptide mature actif (13 AA) mAb NTS. Un deuxième a été développé à 

partir d’une séquence du fragment non mature de la NTS, mAb FL NTS. Ils ont été sélectionnés sur 

leurs propriétés neutralisantes in vitro et sur la stabilité des hybridomes. Ces anticorps montrent une 

efficacité thérapeutique sur la croissance de tumeurs expérimentales pulmonaires avec une diminution 

des taux de croissance de 2 à 3 fois (études préliminaires). 
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IV. Objectifs de la thèse 

 

Les données présentées dans l’introduction suggèrent l’hypothèse que lorsque le NTSR1 est 

continuellement activé par la NTS, le système neurotensinergique contribue à la progression de la 

tumeur, à la survenue de métastases, et par conséquent au mauvais pronostic. Le complexe NTS/NTSR1 

favorise ainsi la progression du cancer par la prolifération cellulaire, la survie, la migration, l’invasion et 

la néoangiogenèse in vitro et in vivo. Ces données suggèrent également que l’inhibition de NTS/NTSR1 

est une stratégie potentiellement intéressante pour les patients porteurs de tumeurs NTS+/NTSR1+. 

Cependant, jusqu’à ce jour, aucune donnée concernant le système neurotensinergique dans les cancers 

de l’endomètre et de l’ovaire n’était disponible dans la littérature scientifique. 

 

Dans cette étude, nous avons émis l’hypothèse que la surexpression anormale de NTS et NSTR1 dans 

les cancers de l’endomètre et de l’ovaire favoriserait la progression néoplasique et diminuerait la survie. 

 

Nous avions ainsi comme objectifs de : 

• étudier l’expression de la NTS et du NTSR1 dans l’endomètre et l’ovaire normal et dans les 

adénocarcinomes correspondants 

• rechercher un lien entre l’expression du NTSR1, les facteurs histopronostiques, le stade et la 

survie dans les adénocarcinomes de l’endomètre et de l’ovaire 

• corréler l’expression du NTSR1 avec les marqueurs de prolifération (Ki67 et MCM6) dans 

l’adénocarcinome endométrial 

• évaluer le rôle du système neurotensinergique dans la résistance au platine dans 

l’adénocarcinome ovarien 

• déterminer les mécanismes inhérents à la surexpression de NTSR1, en s’attachant à étudier 

l’amplification de son gène et la méthylation de son promoteur. 
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VI. Méthodes 

 

A. Cohortes clinico-pathologiques locales 

 

Deux cohortes clinico-pathologiques ont été constituées : 

• une série d’adénocarcinomes endométriaux 

• une série d’adénocarcinomes ovariens. 

 

Série d’adénocarcinomes endométriaux 

 

Cent cas consécutifs d’adénocarcinomes endométriaux, dont 89 de type endométrioïde, ont été colligés 

rétrospectivement à partir des dossiers du Département de Pathologie (CHRU de Nancy, France), du 1er 

janvier 2000 au 30 juin 2008. Soixante-six échantillons d’endomètre non tumoral ont également été 

colligés, y compris des échantillons d’endomètre normal (n = 17), des polypes endométriaux (n = 14) et 

des cas d’hyperplasies endométriales simples (n = 13), complexes (n = 9) et atypiques (n = 13). 

 

Les principales données cliniques ont été recueillies rétrospectivement auprès du Département de 

Chirurgie Gynécologique (CHRU de Nancy, France) et du Département de Radiothérapie (Institut de 

Cancérologie de Lorraine, France) : 

• âge, circonstance de découverte, taille, poids, IMC, parité 

• âge de la ménarche et de la ménopause, avec calcul de la durée de la période reproductive 

• les antécédents d’HTA, de diabète de type 2, de cancer du sein et de THM 

• les stades TNM et FIGO 

• les groupes de risque de l’ESMO (European Society for Medical Oncology) 

• le traitement, incluant la chirurgie, et éventuellement la réalisation d’une radiothérapie externe, 

d’une curiethérapie, et d’une chimiothérapie 

• les dates de chirurgie, récidive, décès, et dernières nouvelles. 

 

Série d’adénocarcinomes ovariens 
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Quarante-six cas consécutifs de tumeurs ovariennes ont été colligés à partir des fichiers du Département 

de Pathologie du CHU de Cochin Port-Royal (AP-HP, Paris, France). Dix échantillons ovariens bénins 

ont également été étudiés (CHRU de Nancy, Nancy, France). 

 

Les principales données cliniques ont été recueillies rétrospectivement auprès du Département de 

Chirurgie Gynécologique (Cochin Port-Royal, AP-HP, France) : 

• âge, taille, poids, IMC, gestité, parité, période reproductive 

• les antécédents d’endométriose, de cancer du sein et de THM 

• les stades TNM et FIGO 

• les résultats de recherche de mutation génétique (BRCA) 

• le traitement, incluant la chirurgie, et la chimiothérapie en situation adjuvante ou néo-adjuvante 

• les dates de chirurgie, récidive, décès, et dernières nouvelles. 

 

B. Cohortes du TCGA 

 

Série d’adénocarcinomes endométriaux 

 

Les données de la cohorte d’adénocarcinomes de l’endomètre (UCEC) du Cancer Genome Atlas 

(TCGA), constitué de 373 cas (http://cancergenome.nih.gov/), initialement publié dans Nature (Kandoth 

et al., 2013), ont été récupérées à l’aide du site cBioPortal (NCI, 2008 ; Gao et al., 2013). 

 

Les données suivantes ont été recueillies : 

• âge de la patiente 

• type et grade histologique et stade FIGO 

• groupes de risque de l’ESMO, statuts MLH1 et MSI 

• les statuts et durée de survie globale et sans récidive. 

 

Nous avons également recueilli et analysé les niveaux d’expression en ARNm (RNASeqV2 - Agilent, 

AffymetrixHuEx, Affymetrix U133A), exprimés en z-scores, des gènes suivants : NTSR1, NTS, MCM6 

et MKI67 (Ki-67), disponibles dans 333 cas, ainsi que la variation du nombre de copies (CNA) pour 

NTSR1. 
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De plus, l’état de méthylation du promoteur du gène NTSR1, obtenu par la méthode Illumina Human 

Methylation 450 (HM450) pour 17 îlots CpG, a été analysé dans 221 cas. Un statut méthylé était défini 

par une valeur bêta supérieure à 0,20. 

 

 

Série d’adénocarcinomes séreux de l’ovaire 

 

Les données de la cohorte d’adénocarcinomes séreux de l’ovaire du TCGA, constituée de 491 cas 

(http://cancergenome.nih.gov/), initialement publiées dans Nature (Cancer Genome Atlas Research 

Network, 2011), ont également été récupérées à l’aide du site cBioPortal. 

 

Les données suivantes ont été recueillies : 

• l’âge de la patiente 

• le grade histologique (grade 2 / grade 3) et le stade FIGO 

• le statut de résistance au platine 

• les statuts et durée de survie globale et sans récidive. 

 

Nous avons également recueilli et analysé les niveaux d’expression en ARNm (RNASeqV2 - Agilent, 

AffymetrixHuEx, Affymetrix U133A), exprimés en z-scores, pour le NTSR1 et la NTS. 

 

C. Histologie 

 

Pour les deux cohortes locales, un bloc représentatif de tissu de paraffine fixé par la formaline à partir 

de chaque cas a été sélectionné afin de confirmer le diagnostic histologique (adénocarcinome 

endométrial, hyperplasie typique et atypique, endomètre normal, adénocarcinome de l’ovaire, tumeur 

borderline de l’ovaire, ovaire normal) et de pratiquer l’étude sur le bloc le plus représentatif. Chaque cas 

a été vérifié par examen microscopique sur l’ensemble des lames colorées par l’hématoxyline éosine 

safran (HES). 

 

Dans les cas de carcinome endométrial, le sous-type histologique, selon les critères de classification de 

l’OMS, l’invasion du myomètre, la présence d’embolie néoplasique, l’invasion locale et ganglionaire le 

cas échéant, ont été examinés par deux pathologistes expérimentés. 
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D. Immunohistochimie 

 

1. Marquage 

 

• Après inclusion en paraffine, réalisation de coupes fines (5μm) montées à l’eau sur des lames de 

verre PolysineTM (LABONORD S.A, Templemars, France). 

• Séchage pendant 5 min sur une platine chauffante à 58°C puis passage à l’étuve à 56 °C pendant 

quelques heures. 

• Déparaffinage et démasquage des sites antigéniques dans l’appareil PT Link (Dako) en tampon 

citrate de sodium 10 mM (pH 6) pendant 20 minutes à 97°C 

• Dilution si nécessaire des anticorps primaires dans le diluant EnVisionTM FLEX Antibody 

Diluent (DM 830) 

• Technique Flex + en automate Dako Autostainer Plus 

• Rinçage avec une solution saline de tampon Tris contenant du Tween 20, pH 7,6 pendant 5 min 

• Blocage des peroxydases endogènes avec le réactif EnVision™ FLEX Peroxidase Blocking 

Reagent (SM 801) 

• Rinçage pendant 5 min 

• Incubation avec l’anticorps primaire (30 min ; sauf NTS, incubation sur la nuit) 

• Rinçage pendant 5 min 

• Incubation de l’anticorps secondaire EnVision™ FLEX+ (adapté) pendant 15 min 

• Rinçage pendant 5 min 

• Dépôt d’un polymère marqué avec EnVision™ FLEX/HRP (SM802) (dextrane couplé à des 

molécules de peroxydase et à des molécules secondaires de chèvre dirigées contre les 

immunoglobulines de lapin et de souris dans une solution tamponnée contenant une protéine 

stabilisante et un agent conservateur) pendant 20 min 

• Rinçage pendant 2 x 5 min 

• Révélation avec EnVision™ FLEX Substrate Buffer (SM 803) (solution tamponnée diluant une 

solution contenant du peroxyde d’hydrogène et le 3’3-diaminobenzidine (DAB)) pendant 10 min 

• Rinçage pendant 5 min 
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• Contre coloration avec EnVision™ FLEX Hematoxylin (SM 806) pendant 5 min 

• Rinçage pendant 5 min à l’eau distillée 

• Montage à l’Eukitt® (LABONORD S.A., Templemars, France) après déshydratation par des 

bains successifs d’éthanol à 70°, 96° et 100°. 

 

2. Anticorps 

 

L’expression de NTSR1 a été évaluée avec un anticorps primaire anti-NTSR1 (1/50, chèvre polyclonal 

sc-7596, Santa Cruz, États-Unis). La validation de l’anticorps a été effectuée avec comme contrôle 

positif des cellules du muscle lisse de côlon humain normal. Le marquage a été neutralisé avec une 

préincubation avec l’antigène ainsi qu’en omettant l’anticorps primaire (Figure 18) (Souazé et al., 

2006). En outre, le marquage du NTSR1 était absent dans les tumeurs expérimentales pulmonaires 

générées à partir de cellules n’exprimant pas le NTSR1 (Alifano et al., 2010). Des contrôles internes 

positifs (cellules endothéliales) et des témoins négatifs (sans anticorps primaire) ont été utilisés. 

 

 

 

Figure 18 : Expression de NTSR1 dans le muscle lisse du côlon humain normal en tant que (1) témoin positif, (2) 

préincubé avec le peptide et (3) sans anticorps primaire (Souazé et al., 2006). 

 

En outre, l’expression de la NTS a été évaluée dans 18 échantillons d’adénocarcinome de l’endomètre, 

20 échantillons d’hyperplasie et 10 échantillons d’endomètre normal, ainsi que pour l’ensemble des 

tissus ovariens, en utilisant un anticorps dirigé contre le fragment long de la NTS (1/500 pour 

l’endomètre et 1/200 pour l’ovaire, overnight, anticorps monoclonal de souris, homemade). 

 

Les expressions de p53, MSH6 et PMS2 ont été évaluées dans l’ensemble des cas d’adénocarcinomes 

endométriaux, avec les anticorps primaires suivants : p53 (1/60, souris monoclonal, DO7, Novocastra, 
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Newcastle, Royaume-Uni), MSH6 (prêt à l’emploi, lapin, monoclonal, EP49, Dako Cytomation, 

Glostrup , Danemark), et PMS2 (prêt à l’emploi, lapin, monoclonal, EP51, Dako Cytomation). 

 

Les expressions de MCM6 et de Ki-67 ont été recherchées en utilisant des anticorps primaires, anti-

MCM6 (1/400, chèvre polyclonal, Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Allemagne) et anti-Ki-67 

(1/200, souris monoclonal, MIB-1, DakoCytomation, Glostrup, Danemark). 

 

E. Méthodes de quantification en immunohistochimie 

 

1. NTSR1 et NTS 

 

Les marquages cytoplasmique et membranaire pour le NTSR1 ont été évalués tout d’abord à l’aide d’un 

score semi-quantitatif. L’intensité du marquage a été classée comme suit : 1, faible; 2, moyen; et 3, fort. 

Un score a été obtenu en multipliant le pourcentage de cellules positives par le niveau d’intensité (score 

allant de 0 à 300). La lecture a été effectuée de manière indépendante par deux observateurs (G.G. et 

M.A.). Une valeur moyenne a ensuite été calculée. 

 

En outre, une valeur normalisée de marquage global pour le NTSR1 et la NTS a été obtenue pour les 

tissus endométriaux en utilisant une méthode d’analyse d’image semi-automatique avec Adobe 

Photoshop CS2 9.0 (Adobe Systems Incorporated, USA) et Image J 1.42 u (Wayne Rasband, National 

Institutes of Health, USA). Pour chaque cas, l’acquisition a été effectuée avec la caméra Olympus DP72 

au grossissement x100 dans la zone de marquage d’intensité maximale. Ensuite, les zones marquées ont 

été sélectionnées et copiées dans de nouveaux fichiers JPEG, en utilisant l’outil de sélection Adobe 

Photoshop Color Range, en pointant une zone marquée avec l’outil de sélection Sampled Colors, puis en 

ajustant sous contrôle visuel avec la barre Fuzziness. Après la conversion des images obtenues en 

niveaux de gris (Mode/Grayscale) et en inversion des niveaux de gris avec la fonction Invert, la densité 

intégrée a été mesurée avec ImageJ avec l’outil Measure, puis report de la valeur de la colonne IntDen 

(Gauchotte et al., 2017). 

 

2. Autres anticorps 

Une tumeur a été considérée comme positive pour p53, lorsque le marquage nucléaire était modéré à 

fort dans plus de 80 % des cellules tumorales ou lorsque le marquage était strictement absent dans les 



60 
 

cellules tumorales, avec des témoins internes positifs (Alvarez et al., 2012 ; Alkushi et al., 2004). 

L’expression de MSH6 et de PMS2 a été considérée comme perdue, lorsqu’il y avait une absence 

complète de coloration nucléaire des cellules tumorales en présence de contrôles positifs internes dans 

l’endomètre normal, les cellules stromales ou les lymphocytes (Orbo et al., 2003 ; Djordjevic et al., 

2013). 

L’expression de MCM6 et Ki-67 a été calculée par le pourcentage de cellules présentant l’expression 

nucléaire, comptant 500 cellules dans les zones les plus marquées (hotspots) (Vigouroux et al., 2015). 

Le marquage nucléaire a été considéré comme positif indépendamment de son intensité. Les scores ont 

été effectués indépendamment par deux observateurs (J.H. et M.A.). Les valeurs moyennes ont ensuite 

été calculées. Les deux observateurs ont réévalué indépendemment les échantillons en cas de différences 

de cotation importantes (≥ 20 %). Les valeurs moyennes ont été calculées après réévaluation. 

 

F. Extraction d’ARN et RT-PCR 

Les 12 échantillons congelés d’intérêt (10 cas d’adénocarcinomes endométriaux et 2 cas d’endomètre 

normal) ont été microdisséqués en choisissant soigneusement la zone d’intérêt. Ont été utilisées comme 

témoins positifs, des cellules des lignées cellulaires d’adénocarcinomes ovariens A2780 et SKOV3. 

L’ARN total a été extrait à l’aide du kit Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) selon les 

recommandations du fabricant. La transcription inverse a été réalisée en utilisant un kit de synthèse 

d’ADNc (GE Health Care, UK). La PCR a été effectuée sur un Rotor-Gene RG-3000 (Corbett Research, 

Sidney, Australie), avec un mix ad hoc Absolute Blue QPCR SYBr Green Mix Plus ROX Vial (Thermo 

Scientific, UK), selon les protocoles standards. 

Les réactions ont été effectuées selon le cycle suivant : 95°C pendant 15 min et 40 cycles de à 95°C 

pendant 30 s, puis à 56°C (pour la NTS) et 58°C (pour le NTSR1 et l’actine) pendant 30 s, puis 72°C 

pendant 30 s, avec une incubation prolongée de la séquence d’amorces de 72°C pendant 15 min. 

Les amorces utilisées sont détaillées dans le Tableau 1 (Giorgi et al., 2008 ; Taylor et al., 2012). Les 

produits de PCR ont été vérifiés par électrophorèse sur gel d’agarose à 2 % (Agarose haute résolution, 

Eurobio, France). 

 



61 
 

Gène Séquence (5’ → 3’) 

Actine (forward) ACC AAC TGG GAC GAC ATG GAG AAA 

Actine (reverse) GGG ATA GCA CAG CCT GGA TAG CA 

NTS (forward) GCT TTA GCT TGG AAG CAA TGT T 

NTS (reverse) TCA TAC AGC TGC CGT TTC AG 

NTSR1 (forward) GGC GCC TCAT GTT CTG CTA 

NTSR1 (reverse) GTG CGT TGG TCA CCA TGT AGA 

Tableau 1 : Séquences des primers utilisés pour la RT-PCR de l’actine, la NTS et le NTSR1. 

 

G. Hybridation in situ en fluorescence (FISH) 

Une FISH de NTSR1 a été réalisée dans 20 cas de carcinomes endométriaux.  

Des sections de paraffine de 5 μm sur lame ont été déparaffinées avec du toluène 2 x 5 min, puis 

trempées dans l’alcool à 100 ° / 70 ° 2 x 2 min chacune. Après hydratation, les lames ont été immergées 

dans le tampon de prétraitement (Dako) pendant 11 min à 97°C et 15 min à température ambiante. 

Après le lavage dans le tampon de lavage DAKO 2 x 3 min, elles ont été recouvertes d’une goutte de 

pepsine pendant 20 min à 37°C (Dako) avant nouveau lavage et déshydratation (70 % d’éthanol, 85 % 

d’éthanol et 100 % d’éthanol pendant 2 min) à température ambiante. 

Trois microlitres de sondes fluorescentes spécifiques du centromère du chromosome 20 (Cytocell Ltd, 

Royaume-Uni) et 1 microlitre de sondes spécifiques du NTSR1 orange-rouge customisées (Agilent 

Technologies, États-Unis) dans 6 microlitres d’une solution d’hybridation ont été appliquées. 

La co-dénaturation de la sonde et de l’ADN cible a été effectuée sur une plaque chauffante à 90°C 

pendant 5 min. Les lames ont été incubées pendant 17h dans une chambre humide pour l’hybridation 

puis lavées dans un tampon de lavage stringent (Dako) à 65°C pendant 10 min et par un second lavage 

(2 x 3 min dans le tampon de lavage (Dako)) à température ambiante puis déshydratées dans une 

concentration croissante d’éthanol (70 %, 85 %, 100 %) pendant 2 min à température ambiante. 

Les noyaux ont été contre-colorés avec 10 μL de DAPI (Dako) puis la lame a été recouverte. Les lames 

ont été stockées à 4°C pendant 10 min. Pour chaque cas, l’acquisition a été effectuée avec la caméra à 
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fluorescence Olympus DP72 au grossissement x630 (DAPI / FITC / Texas Red).  

 

H.  Analyses statistiques 

 

Le test de chi2 de Pearson pour comparer les variables qualitatives et le test U de-Mann & Whitney 

(deux groupes) ou le test de Kruskal-Wallis avec post-analyse de Duns (plus de deux groupes) pour les 

variables quantitatives, ont été utilisés. 

 

Les coefficients de corrélation de Spearman ont été calculés pour évaluer la corrélation entre les 

différents niveaux d’expression des ARNm en z-score.  

 

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative. 

 

Afin de tester la fiabilité du score semi-quantitatif entre les deux évaluateurs, le coefficient de 

corrélation intraclasse (CCI) a été calculé, avec l’intervalle de confiance de 95 % (IC95 %). 

 

Les fonctions de survie ont été réalisées avec un modèle de Cox univarié et multivarié (step by step) et 

le test du log-rank avec la méthode Kaplan-Meier (seuils pour les variables quantitatives : médiane, 75e 

percentile, 90e percentile (pour le NTSR1)). 

 

Ces analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS 9.3, et du logiciel free R (version 

3.2.4) et ses compléments : survie et ICC (R Core Team, 2015 ; Therneau, 2015 ; Pohlert, 2014). 

 

I.  Considérations éthiques 

 

Les recherches présentées ici ont été menées conformément aux principes de la Déclaration d’Helsinki 

et en accord avec les lois françaises sur la recherche biomédicale (numéro CPP DC2008-459, 

déclaration CNIL numéro 1209171). 
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VI. Résultats 

 

Partie 1 - Adénocarcinome de l’endomètre 

 

A. Caractéristiques des populations 

 

1. Cohorte locale 

 

Les caractéristiques cliniques et histologiques des cas d’adénocarcinomes de l’endomètre de la cohorte 

du CHRU de Nancy sont présentées dans le Tableau 2. L’âge moyen des patientes au diagnostic était de 

67,6 ans. Les patientes présentaient les facteurs de risque classiques du carcinome endométrial : obésité 

(41 %), surpoids (21 %), hypertension (53 %) et diabète de type 2 (20 %). La grande majorité des 

patients étaient post-ménopausiques (92 %). 

 

Les circonstances diagnostiques comprenaient des saignements post-ménopausiques (81 %), des méno-

métrorragies pré-ménopausiques (5 %) et des douleurs pelviennes (4 %). 

 

Le sous-type histologique prédominant était l’adénocarcinome endométrioïde (89 %). La répartition 

selon le grade histologique était la suivante : grade 1 (40 %), grade 2 (40 %), grade 3 (20 %). Un statut 

N+ était présent dans 6,8 % des cas analysés. La majorité des tumeurs étaient de stade FIGO I avec 56 

% de stade Ia et 23 % de stade Ib ; 11 % des patientes étaient métastatiques. 

 

Le suivi médian était de 35 mois. Treize patientes sont décédées des suites du carcinome de 

l’endomètre. La survie globale était significativement corrélée avec le grade histologique (p = 0,016), 

l’extension vaginale (p = 0,0025) et le statut métastatique (p < 0,0001). Dans le sous-type 

endométrioïde, l’extension vaginale, l’invasion myométriale et le stade tumoral FIGO étaient corrélés 

significativement avec la survie globale (SG, p < 0,001 ; log-rank). La présence de métastases était 

également un marqueur significatif de mauvais pronostic (SG, p < 0,001 ; log-rank). Le statut N+ n’était 

corrélé ni avec la SG (test log-rank, p = 0,1 ; log-rank) ni avec survie sans progression (SSP) (p = 0,5 ; 

log-rank). 
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Nous avons également effectué une immunohistochimie pour p53, MSH6 et PMS2. P53 était 

surexprimée dans 10,7 % des cas (9/84), sans aucun cas strictement négatif. Une perte d’expression de 

MSH6 et PMS2 était trouvée dans 8 % (7/88) et 15,9 % (14/88) des cas, respectivement. 

 

Données cliniques (n=100) Moyenne ± DS ou % de patientes 

Age (années) 67.58 ±11.26 

Période reproductive (années) 38.07 ± 4.94 

IMC (kg/m2) 29.32 ± 7.48 

Parité 2.00 ±1.68 

Hypertension artérielle 53 % 

Diabète de type 2 20 % 

Cancer du sein 12 % 

THM 20 % 

Stade FIGO  

Ia 56 % 

Ib 23 % 

II 2 % 

IIIa 4 % 

IIIb 0 % 

IIIc 4 % 

IVa 0 % 

IVb 11 % 

Type histologique  

Endometrioïde 89 % 

Séreux 6 % 

Cellules claires 3 % 

Mucineux 2 % 

Grade histologique   

1 40 % 

2 40 % 

3 20 % 

Caractéristiques histologiques  

Invasion myometriale ≥ 50 % 41 % 

Emboles vasculaires 19 % 

Thérapie adjuvante  

Curiethérapie 75 % 

Radiothérapie externe 23 % 

Chimiothérapie 6 % 
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et histopathologiques de la cohorte d’adénocacarcinomes de l’endomètre 

du CHRU de Nancy. 

 

2. Cohorte du TCGA 

 

Dans la cohorte définitive UCEC du TCGA, parmi les 373 cas d’adénocarcinomes de l’endomètre, 333 

cas présentaient des données complètes dont 271 (81,4 %) étaient de type endométrioïde, 52 (15,6 %) de 

type séreux et 10 (3 %) de type mixte. Les grades histologiques étaient les suivants : 78 (23,4 %) cas de 

grade 1, 91 (27,3 %) de grade 2 et 164 (49,3 %) de grade 3. Les facteurs de prolifération ont été étudiés 

dans 307 cas d’adénocarcinomes de type endométrioïde dont 89 (29 %) cas de grade 1, 106 (34,5 %) de 

grade 2 et 112 (36,5 %) de grade 3. L’âge moyen était de 62 ans. 231 ont été classés FIGO stade I (75,4 

%), 18 stade II (5,8 %), 45 stade III (14,6 %), et 10 stade IV (3,2 %). 

 

 

B. Etude des marqueurs de prolifération 

 

1. Expressions de MCM6 et de Ki-67 dans l’adénocarcinome endométrial de type endométrioïde 

 

Les expressions de MCM6 et Ki-67 dans l’adénocarcinome endométrial de type endométrioïde ont été 

analysées comme décrit dans la partie méthodes, consistant en une évaluation du taux de cellules 

marquées (Figure 19). Les scores étaient globalement beaucoup plus élevés pour MCM6 (moyenne : 

72,9 %) que pour Ki-67 (moyenne : 18,3 %). Les résultats sont détaillés dans le Tableau 3. 

 

Les scores de MCM6 et de Ki-67 étaient corrélés au grade histologique : taux de cellules marquée pour 

MCM6 de 66,7 % pour les cas de grade 1, 75,3 % pour le grade 2 et 81,4 % pour le grade 3 (p <0,001 ; 

post-test de Dunn), et pour Ki-67 : 12,3 % pour les cas de grade 1, 19,6 % pour le grade 2 et 23,1 % 

pour le grade 3 (p <0,001 ; post-test de Dunn) (Figure 19). De plus, l’expression de MCM6 était 

corrélée de manière significative avec le stade FIGO (test de Kruskal-Wallis, p = 0,03), avec un score 

moyen de 70,8 % dans les stades 1, 78,8 % dans les stades II / III et 77,4 % pour le stade IV. La 

corrélation entre l’expression de Ki-67 et le stade FIGO n’était pas significative (test de Kruskal-Wallis, 

p = 0,06). 
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  MCM6  Ki-67  

 n Positivité p Positivité p 

Grade histologique 89 72.9 %  18.3 %  

Grade 1 39 66.7 %  12.3 %  

Grade 2 39 75.3 %  19.6 %  

Grade 3 11 81.4 % < 0.001 23.1 % < 0.001 

Stade FIGO 89 72.9 %  18.3 %  

Stade I 71 70.7 %  15.7 %  

Stades II/III 10 78.8 %  22.4 %  

Stade IV 8 77.4 % 0.03 19.4 % 0.06 

 

Tableau 3 : Expression de MCM6 et de Ki-67 selon le grade histologique et le stade FIGO. 

 

L’expression de MCM6 était également significativement associée au risque ESMO, avec un score de 

78,1 % dans le groupe à risque élevé par rapport à 70,4 % dans le groupe à risque intermédiaire et 69,3 

% dans le groupe à faible risque (p = 0,01 ; Test de Kruskal-Wallis). Une corrélation similaire a été 

trouvée pour Ki-67 : 19,9 % dans le groupe à risque élevé vs 14,8 % dans le risque intermédiaire et 14,6 

% dans les groupes à faible risque, p = 0,04 ; Test de Kruskal-Wallis. 

 

Il est intéressant de noter que l’expression de MCM6 était significativement plus élevée dans les 

tumeurs p53+ (p = 0,003), mais pas pour Ki-67 (p = 0,23). De même, l’expression de MCM6 était 

corrélée de manière significative avec une perte de MSH6 et/ou PMS2 (p = 0,03), mais encore une fois, 

aucune association de ce type n’a été trouvée pour Ki-67 (p = 0,41). 

 

Le test de Spearman a montré une forte corrélation entre MCM6 et Ki-67, avec un coefficient Rho 

mesuré à 0,55 (p < 0,001). 

 

Le coefficient de corrélation intra-classe (CCI) était très bon pour MCM6, avec une valeur de 0,84 (IC à 

95 % : 0,83 à 0,91), ainsi que pour Ki-67, avec une valeur de 0,84 (IC à 95 % : 0,77-0,90). 
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Figure 19 : Immunohistochimie des marqueurs de prolifération Ki-67 et MCM6. Marquage modéré de MCM6 

dans un cas de carcinome endométroïde de grade 1 (A, grossissement × 400). Marquage fort de MCM6 dans un 

cas de carcinome endométroïde de grade 3 (B, × 400). Faible marquage de Ki-67 dans un cas de grade 1 (C, × 

400) et modéré dans un cas de grade 3 (D, × 400). Expression de MCM6 en fonction du grade histologique (E) 

(p <0,001) et du stade FIGO (F) (p = 0,03). Expression de Ki-67 (Ki-67) en fonction du grade histologique (G) 

(p <0,001) et du stade FIGO (H) (p = 0,06) (boxplots ; Kruskal-Wallis tests). 
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Dans les tissus endométriaux bénins, nous avons constaté une expression plus importante en phase 

proliférative qu’en phase sécrétoire, pour Ki-67 (41 % contre 6 %, p = 0,002) et MCM6 (93 % contre 57 

%, p = 0,001). Cependant, aucune différence significative n’a été retrouvée entre hyperplasie atypique et 

non atypique (Ki-67 : 15 % contre 16 %, p = 0,8 ; MCM6 : 61 % contre 66 % p = 0,8). De même, 

aucune différence n’a été retrouvée entre hyperplasie atypique et l’adénocarcinome de grade 1 (Ki-67 : 

12 % contre 11 %, p = 0,46 ; MCM6 : 61 % contre 69 %, p = 0,43). 

 

 

2. Corrélation à la survie 

 

En utilisant le test du log-rank, la forte expression de MCMC6 était associée de manière significative à 

une moindre SG (p = 0,02) et une moindre SSP (p = 0,02) (seuil à la médiane ; score : 73 %). En 

utilisant le modèle Cox univarié, nous retrouvions un hazard ratio (HR) de 4,8 [IC 95 % : 1,1 - 22,8], p 

= 0,04, en SG, et HR = 8,0 [IC à 95 % : 1 à 65], p = 0,05, en SSP. En analyse multivariée, MCM6 

n’était pas un facteur indépendant. L’expression du Ki-67 n’était pas corrélée à la survie (log-rank test, 

p = 0.79 pour la SG ; p = 0.74 pour la SPP) (Figure 20). 

 

 

Figure 20 : Analyses de survie en fonction de l’expression du MCM6 et du Ki67 en immunohistochimie. Courbes 

de Kaplan-Meier avec tests du log-rank. Corrélation entre l’expression du MCM6 et la survie globale (A) (p = 
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0,02) et la survie sans progression (B) (p = 0,02) (seuil : médiane, 73 %). Absence de corrélation significative 

entre l’expression du Ki-67 et la survie globale (C) (p = 0,79) et la survie sans progression (D) (p = 0,74) (seuil : 

médiane, 13 %). 

 

3. Valeur pronostique dans la cohorte du TCGA 

 

Après analyse de 307 cas d’adénocarcinomes endométrioïdes, nous avons identifié une corrélation 

positive entre les niveaux d’expression des ARNm de MCM6 et Ki-67 et le grade de la tumeur (test de 

Kruskal-Wallis, p <0,001 pour les deux). En outre, en utilisant le modèle de Cox, nous avons trouvé une 

association entre les z-scores élevés de MCM6 et une SG plus courte (p = 0,003), mais pas pour la SSP 

(p = 0,2). Avec le test du log-rank, nous avons retrouvé une significativité du seuil au-dessus du 75e 

percentile (p = 0,04) (Figure 21). Le niveau d’expression en ARNm du Ki-67 n’était associé ni à la SG 

(p = 0,2) ni à la SSP (p = 0,46) (modèle de Cox univarié). 

 

 

Figure 21 : Analyses de survie en fonction de l’expression du MCM6 et du Ki67 dans la cohorte du TCGA. 

Courbes de Kaplan-Meier avec tests du log-rank. (A) Corrélation entre l’expression en ARNm du MCM6 et la 

survie globale (p = 0,04) (seuil : 75e centile [0,45]). (B) Absence de corrélation significative entre l’expression 

en ARNm du Ki-67 et la survie globale (p = 0,2) (seuil : 75e percentile [0,50]). 

 

 

Nous avons ensuite analysé les niveaux d’expression de MCM6 et de Ki-67 dans les 4 sous-groupes 

moléculaires. Les ARNm de MCM6 et Ki-67 étaient significativement moins exprimés dans le sous-

groupe présentant un nombre faible d’altération du nombre de copies (CN bas) (p <0,001). Il n’y avait 

aucune différence significative entre les autres sous-groupes (p = 1) (Figure 22). 
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Figure 22 : Expression du MCM6 (A) (CN bas, p <0,001), et du Ki-67 (B) (CN bas, p <0,001) par sous-groupes 

moléculaires (blot-box, tests de Kruskal-Wallis). 

 

 

C. Expression de NTS et NTSR1 dans l’endomètre 

 

1. Expression de NTSR1 dans l’endomètre non tumoral et l’adénocarcinome endométrial 

 

Nous avons étudié l’expression du récepteur NTSR1 dans 100 cas d’adénocarcinome, 17 cas 

d’endomètre normal, 35 cas d’hyperplasie et 14 polypes. 

 

Soixante-douze pour cent des cas ont été marqués positivement avec l’anticorps anti-NTSR1 dans les 

échantillons bénins (48/66). Dans l’endomètre normal, indépendamment des phases du cycle menstruel, 

l’expression du NTSR1 était négative ou très faible (Figure 23A). Dans les cas d’hyperplasie et les 

polypes, le NTSR1 était faiblement positif avec une localisation préférentiellement membranaire (Figure 

23B). 

 

Dans les cas d’adénocarcinome, l’expression de NTSR1 était dans la plupart des cas hétérogène. Quatre-

vingt dix pour cent des cas étaient marqués positivement avec l’anticorps anti-NTSR1. Le marquage 

cytoplasmique des cellules tumorales était, dans la plupart des cas, granulaire. Dans les 

adénocarcinomes de grades 1 et 2, le marquage était souvent volontiers membranaire et surtout apical, 

mais également cytoplasmique avec un marquage d’intensité faible à modérée (Figures 23C, 23D et 

23E). En revanche, les adénocarcinomes de haut grade présentaient un marquage le plus souvent fort 

pour NTSR1, et de localisation cytoplasmique (Figure 23F). 
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Figure 23 : Immunohistochimie du NTSR1 dans l’endomètre bénin et tumoral. (A) Négativité dans un endomètre 

normal en phase proliférative. (B) Faible expression membranaire dans un cas d’hyperplasie simple. (C) Faible 

expression membranaire et cytoplasmique dans un cas d’adénocarcinome endométrioïde de grade 1. (D) 

Expression membranaire et cytoplasmique modérée dans un cas d’adénocarcinome de grade 2. (E) Expression 

cytoplasmique modérée dans un cas d’adénocarcinome de grade 2. (F) Expression cytoplasmique forte dans un 

cas d’adénocarcinome de grade 3 (grossissement x200). 

 

Pour chaque cas, nous avons établi 2 scores semi-quantitatifs pour NTSR1, membranaire et 

cytoplasmique. La reproductibilité inter-observateur était très bonne pour le score cytoplasmique (CCI : 

0,8909 [IC à 95 % : 0,8553 ; 0,9181]) et bonne pour le score membranaire (CCI : 0,7775 [IC à 95 % : 

0,7106 ; 0,8304]). En outre, la densité globale du marquage a été calculée par analyse d’image, comme 

décrit dans la partie méthodes. 

 

 

2. Surexpression dans l’adénocarcinome 

 

L’immunohistochimie a montré une surexpression significative de NTSR1 dans les échantillons de 

cancer, par rapport aux tissus bénins, avec une densité globale 14 fois plus élevée dans 

l’adénocarcinome endométrial (p <0,001) (Tableau 4). De même, la densité globale NTSR1 était 

significativement plus élevée dans les adénocarcinomes que dans les cas d’hyperplasie (p = 0,01). Les 

scores de NTSR1 cytoplasmique et membranaire étaient significativement augmentés dans 

l’adénocarcinome de l’endomètre versus l’endomètre bénin (p <0,001 pour les 2 scores), sans différence 

significative entre les différents types d’échantillons bénins. 

 

L’expression de NTSR1 a également été étudiée selon le grade histologique. Le score de densité globale 

pour NTSR1 montre une augmentation significative de 6 fois dans les adénocarcinomes de grade 3 

versus ceux de grade 1 (p = 0,001). En analysant l’expression différenciée par localisation de 

l’expression du NTSR1, nous avons retrouvé cette expression très élevée dans les adénocarcinomes de 

grade 3 pour le score cytoplasmique (p <0,001). À l’inverse, l’expression membranaire du NTSR1 

n’était pas différente selon le grade histologique (p = 0,428). Par ailleurs, aucune différence significative 

n’a été observée entre les différents sous-types histologiques d’adénocarcinomes. 
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NTSR1 Densité globale 

(X 105) 
p 

NTSR1 Score 

Cytoplasmique 
p 

Type histologique     

Adénocarcinome endométrial (n=100) 75.83 ± 15.90 p < 0.001 49 ± 5 p < 0.001 

 

Endomètre bénin (n=66) 

 

5.53 ± 0.66  
 

 

15 ± 2 
 

Hyperplasie (n=35) 5.86 ± 1.01   14 ± 3   

Polype (n=14) 4.33 ± 1.24  14 ± 4  

Endomètre normal (n=17) 5.86 ± 1.10  18 ± 6  

 

Grade histologique 
 p = 0.01  p = 0.004 

1 (n=40) 29.42 ± 4.33  30 ± 5  

2 (n=40) 67.29 ± 18.92  45 ± 7  

3 (n=20) 185.72 ± 64.56  94 ± 13  

 

Tableau 4 : Expression de NTSR1 selon le type histologique et le grade histologique. Test de Kruskal-Wallis : 

adénocarcinome vs. échantillons bénins; grade 3 vs. grade 1 + grade 2 ; les résultats sont exprimés en valeur 

moyenne ± écart type. 

 

 

L’expression de NTSR1 n’était pas corrélée avec le stade FIGO, l’invasion myométriale ou la présence 

d’emboles vasculaires. 

 

 

3. Corrélation avec les marqueurs de prolifération 

 

Nous avons ensuite correlé l’expression du NTSR1 avec l’expression des marqueurs de prolifération. 

Nous n’avons retrouvé aucune corrélation. L’expression de NTSR1 n’était pas associée aux expressions 

de MCM6 et de Ki-67 (test de Spearman). 

 

 

4. Expression de NTS 

 

Nous avons également évalué l’expression de NTS (fragment long) dans l’adénocarcinome endométrial 

(n = 18), l’hyperplasie endométriale (n = 20) et l’endomètre normal (n = 10), avec une mesure 

standardisée de la densité globale, afin de pouvoir déterminer l’activation potentielle de NTSR1 par son 

ligand selon un mode autocrine / paracrine. Dans tous les cas d’adénocarcinomes, la quasi-totalité des 
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cellules tumorales était positivement marquée avec des anticorps anti-NTS (Figure 24). Le marquage 

anti-NTS était cytoplasmique et homogène. L’expression de NTS était significativement plus élevée 

dans l’adénocarcinome de l’endomètre que dans l’endomètre normal (p <0,0001) et l’hyperplasie de 

l’endomètre (p <0,0001). 

 

 

 

Figure 24 : Immunohistochimie de la NTS dans l’endomètre normal et tumoral. (A) Expression très faible de la 

NTS dans l’endomètre normal. (B) Expression cytoplasmique forte de la NTS dans un cas d’adénocarcinome de 

grade 2 (grossissement x200). 

 

 

5. Expression des transcrits du NTSR1 et de la NTS 

 

Nous avons vérifié l’expression de NTSR1 et NTS en analysant la présence de leurs transcrits respectifs 

dans des tissus congelés. Comme le montre la Figure 25, NTS était présente dans tous les échantillons 

d’adénocarcinomes de l’endomètre analysés. Les transcrits NTS ont été détectés dans un seul tissu 

normal sur les deux analysés. Les niveaux de transcription de NSTR1 étaient également très variables 

dans l’adénocarcinome de l’endomètre. Une expression élevée, similaire aux lignées cellulaires des 

contrôles positifs ART et SKOV3, a été détectée dans trois échantillons, quatre échantillons présentaient 

une expression d’intensité moyenne et les autres échantillons présentaient une faible expression. 
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Figure 25 : Profil d’expression des ARNm de la NTS et du NTSR1 (RT-PCR). Cas d’adénocarcinomes de 

l’endomètre (1-10), cas d’endomètre normal (N1 et N2), témoins positifs (CL1 et CL2, lignées cellulaires A2780 

et SKOV3, respectivement) et contrôle négatif (0). 

 

 

D. Valeur pronostique de l’expression de NTSR1 

 

1. Immunohistochimie 

 

Le suivi et les données de survie à 5 ans étaient disponibles pour 97 % et 77 % des patientes, 

respectivement. En utilisant le test du log-rank, nous avons constaté que la SG était corrélée 

significativement au grade histologique (p = 0,015), et avec une tendance pour la SSP (p = 0,08) (Figure 

26 A et B). La présence de métastases était également un marqueur pronostique indépendant (p <0,001). 

 

En utilisant le modèle de Cox univarié, l’expression cytoplasmique de NTSR1, ainsi que sa densité 

globale étaient corrélées négativement avec la survie globale globale (p = 0,02 et p = 0,009, 

respectivement). Le risque de décès chez les femmes à forte expression de NTSR1 par rapport aux 

femmes présentant une faible expression de NTSR1 était significativement augmenté. Cette corrélation 

est restée significative en excluant les sous-types non endométrioïdes (p = 0,04 et p = 0,02, 

respectivement). L’expression membranaire du NTSR1 n’était pas en revanche associée à une 

diminution de la survie (p > 0,50). Dans l’analyse multivariée step by step, la surexpression de NTSR1 

restait un marqueur de mauvais pronostic indépendant, corrélée négativement avec la SG pour le score 

cytoplasmique (p = 0,004) et la densité globale (p = 0,0035).  

 

En utilisant le test du log-rank, la surexpression de NTSR1 au-dessus du 95e percentile (score 

cytoplasmique supérieur à 130) était associée à une SG moindre (log-rank : p < 0,001 ; SG à 5 ans de 40 

% pour un score cytoplasmique supérieur ou égal à 130 contre 83 % si inférieur à 130 (p < 0,001) ; 

densité globale : p = 0,001) (Figure 26 C et E). Avec le même seuil, la surexpression de NTSR1 était 
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également corrélée négativement à la SSP (score cytoplasmique : p = 0,001, densité globale : p = 0,02), 

(Figure 26 D et F). 

 

 

Figure 26 : Analyses de survie en fonction du grade et de l’expression de NTSR1 en IHC. Courbes de Kaplan-

Meier avec tests du log-rank pour la SG et la SSP). (A) et (B) : Selon grade histologique ; (C) et (D) : selon le 

score cytoplasmique de NTSR1 (seuil : 95e percentile, score: 130) ; (E) et (F) : selon la densité globale de 

NTSR1 (seuil : 95e percentile). 
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2. Valeur pronostique de l’expression en ARNm de NTSR1 dans la base de données du TCGA 

 

L’expression de l’ARNm de NTSR1 était significativement augmentée dans les tumeurs de plus haut 

grade (p = 0,0008). En utilisant le test du log-rank (Figure 27), le niveau d’expression en ARNm de 

NTSR1 au-dessus du 90e percentile était associé à une moindre SG (log-rank : p = 0,0012) et une 

moindre SSP (log-rank : p = 0,0116). En incluant uniquement les adénocarcinomes de type 

endométrioïde, le niveau d’ARNm de NTSR1 était également négativement corrélé à la SG (log-rank : p 

< 0,0001) et à la SSP (log-rank : p = 0,002). 

 

 

Figure 27 : Analyses de survie en fonction de l’expression de NTSR1 (z-score de l’ARNm). Courbes de Kaplan-

Meier avec test du log-rank : (A) survie globale ; (B) survie sans progression (seuil : 90e percentile). 
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En utilisant le modèle de Cox, nous avons retrouvé des résultats similaires. L’expression élevée des 

transcrits de NTSR1 exprimés en z-score était significativement associée à une SG et une SSP 

moindres, en analyse univariée (SG : p = 0,0005 et SSP : p = 0,0382) et en multivarié (SG : p = 0,0154 ; 

SSP : p = 0,0048), et ce indépendamment du grade histologique. Après l’exclusion des sous-groupes 

séreux et mixtes, les niveaux d’ARNm de NTSR1 sont restés corrélés négativement avec la SG 

(univariée : p = 0,0001 ; multivariée : p = 0,0019) et la SSP (univariée : p = 0,0005 ; multivariée : p = 

0,37). 

 

 

E. Mécanismes impliqués dans la surexpression de NTSR1 

 

1. Sous-groupes moléculaires 

 

L’expression de NTSR1 a d’abord été analysée dans la base de données TCGA selon les 4 sous-groupes 

moléculaires tels que définis par Kandoth et al. (n = 198). Le niveau d’ARNm de NTSR1 était 

significativement plus élevé dans le groupe avec un nombre élevé d’altérations du nombre de copies 

(CN haut) (p < 0,0001). Cette corrélation restait significative lorsque les sous-types histologiques séreux 

et mixtes ont été exclus (p = 0,01). Aucune différence significative entre le groupe MSI, le groupe 

POLE ou le groupe présentant un nombre faible de copies (CN bas) n’a été retrouvée (Figure 28). 
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Figure 28 : Expression de NTSR1 en ARNm selon les sous-groupes moléculaires de la cohorte 

d’adénocarcinomes de l’endomètre du TCGA (n = 198). Surexpression significative dans le sous-groupe avec un 

nombre élevé de copies microsatellitaires (CN haut) (p <0,0001). 

 

 

Par ailleurs, l’expression de l’ARNm du NTSR1 était significativement corrélée avec une altération du 

nombre de copies du gène NTSR1 (p = 0,0005), montrant un z-score de l’ARNm du NTSR1 plus élevé 

dans les cas caractérisés par un gain de faible niveau (14 % ; 45/324) ou une amplification de haut 

niveau (3 % ; 9/324) par rapport aux cas diploïdes (82 % ; 266/324). 

 

Dans notre cohorte, afin de déterminer si l’amplification du gène NTSR1 pourrait expliquer une forte 

expression de la protéine NSTR1, nous avons évalué le nombre de copies du gène NTSR1 par 

hybridation in situ (20 cas). Nous n’avons retrouvé d’amplification du gène dans aucun des 17 cas 

analysés interprétables (10 cas avec une forte expression du NTSR1 en immunohistochimie, 7 cas avec 

une faible expression). 

 

 

2. Méthylation du promoteur du NTSR1 

 

Enfin, nous avons analysé la corrélation entre la méthylation de l’ADN du promoteur du gène NTSR1 et 

le niveau d’expression de l’ARNm du NTSR1 exprimé en z-score (Figure 29 A). Les données provenant 

de 15 sondes sur 17 couvrant les îlots CpG du promoteur du gène NTSR1 étaient disponibles dans 220 

cas. Pour trois de ces 15 îlots CpG (CpG 1, CpG 5 et CpG 11), la perte de méthylation était 

significativement associée à un niveau d’ARNm du NTSR1 plus élevé (Tableau 5). En outre, en 

étudiant ces 3 îlots CpG, nous avons démontré qu’ils étaient significativement plus fréquemment en état 

non méthylé dans des adénocarcinomes de grade 3, que dans les tumeurs de grades 1 et 2 (Figure 29 B). 
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Figure 29 : Analyse de la méthylation du promoteur de NTSR1 dans la cohorte d’adénocarcinome de l’endomètre 

du TCGA (HM450). (A) Corrélation entre le niveau d’expression exprimé en z-score de l’ARNm du NTSR1 

(RNASeq V2) et la méthylation du promoteur du NTSR1 (valeur bêta> 0,20) ; Test de U-Mann Whitney, 

correction de Bonferroni pour des comparaisons multiples (*: p <0,05 ; **: p <0,005). (B) Corrélation entre le 

statut de méthylation des îlots CpG 1, 5 et 11 du promoteur du gène NTSR1 et le grade histologique (test du 

chi2). 
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CpG 

 

Position Cas méthylés ARNm NTSR1 (Z-Score moyen) p-value 

  

Non méthylés  Méthylés  

 CpG 1 cg00254133 61340542 46.8 % (103/220) 0.237 -0.109 0.047 

CpG 2 cg01539036 61340116 21.8 % (48/220) 0.132 -0.123 0.642 

CpG 3 cg02216247 61342017 91.4 % (201/220) 0.062 0.078 1 

CpG 4 cg02658437 61339804 15.9 % (35/220) 0.113 -0.119 1 

CpG 5 cg03567830 61339871 59.1 % (130/220) 0.350 -0.113 0.002 

CpG 6 cg04834228 61392703 99.1 % (218/220) 0.153 0.076 1 

CpG 7 cg05295038 61340107 21.8 % (48/220) 0.133 -0.126 0.278 

CpG 8 cg07938252 61340827 100 % (220/220) NA 0.076 NA 

CpG 9 cg08678514 61340340 25 % (55/220) 0.142 -0.120 1 

CpG 10 cg09893588 61340109 21.4 % (47/220) 0.131 -0.125 0.351 

CpG 11 cg11877251 61339875 51.8 % (114/220) 0.287 -0.119 0.002 

CpG 12 cg12910641 61343222 96.8 % (213/220) -0.041 0.080 1 

CpG 13 cg13213889 61371658 NA NA NA NA 

CpG 14 cg13292703 61371808 53.2 % (117/220) 0.113 0.044 1 

CpG 15 cg14871138 61340885 89.1 % (196/220) 0.736 -0.004 1 

CpG 16 cg16430535 61342164 72.7 % (160/220) 0.211 0.026 1 

CpG 17 cg24235518 61371425 57.7 % (127/220) 0.078 0.075 1 

 

Tableau 5 : Profil de méthylation du promoteur de NTSR1 et corrélation à l’expression de l’ARNm de NTSR1 

(HM450 ; n = 220) ; test de U-Mann Whitney, correction de Bonferroni pour les comparaisons multiples. 
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Partie 2 - Adénocarcinome de l’ovaire 

 

A. Caractéristique des populations 

 

1. Cohorte locale 

 

Les caractéristiques cliniques et histologiques des patientes figurent dans le Tableau 6. Les patientes 

présentaient les facteurs de risque classiques de l’adénocarcinome ovarien : mutations de BRCA, 

nulliparité, endométriose, traitement hormonal de la ménopause. Le sous-type histologique prédominant 

dans les adénocarcinomes ovariens était la différenciation séreuse (66,7 %). La majorité des tumeurs 

étaient de stades FIGO III (48,5 %) et IV (30,3 %). 

 

Données cliniques (n=46) Moyenne ± DS ou % de patientes 

Age (années) 56 ± 13.8 

IMC (kg/m2) 26 ± 3.6  

Parité 1.28 ± 1.15 

Mutation BRCA 11 % 

THM 18 % 

Endométriose 13 % 

Stade FIGO (n=33)  

I 18 % 

II 3 % 

III 49 % 

IV 30 % 

Type histologique (n=33)  

Séreux 67 % 

Endometrioïde 12 % 

Cellules claires 12 % 

Mucineux 6 % 

Mixte 3 % 

Grade histologique (n=33)  

Bas grade 13 % 

Haut grade 87 % 

 

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques et histopathologiques de la cohorte ovarienne du CHU Cochin Port-

Royal. 
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2. Cohorte du TCGA 

 

Les expressions des ARNm de NTS et NTSR1 ont été analysées dans la cohorte de 491 

adénocarcinomes séreux ovariens de haut grade provenant de la base de données TCGA. Les stades 

FIGO étaient disponibles pour 484 patientes. 24 (4,9 %) tumeurs étaient de stade II de la classification 

FIGO (3 stade IIa, 4 stade IIb, 17 stade IIc), 381 (78,8 %) tumeurs de stade III (7 stade IIIa, 21 stade 

IIIb, 353 stade IIIc) et 79 (16,3 %) tumeurs de stade IV. 

 

 

B. Expression de NTS et de NTSR1 dans l’ovaire 

 

1. Expression de NTSR1 dans l’ovaire 

 

Les expressions de NTS et NTSR1 ont été analysées par immunohistochimie dans 46 échantillons 

ovariens. La Figure 30 A montre un marquage typique, positif et négatif, pour les deux marqueurs dans, 

respectivement, des adénocarcinomes séreux de bas grade. Dans les tumeurs de type borderline et les 

adénocarcinomes, la distribution du NTSR1 était dans la plupart des cas homogène (Figure 30 B). Un 

score de Hirsch supérieur à 50 était considéré comme positif. Avec ce score, respectivement 72 % et 74 

% des cas étaient marqués positivement avec les anticorps anti-NTSR1 et anti-NTS (fragment long). La 

localisation cytoplasmique de NTSR1 et NTS était prédominante, et 67 % des échantillons étaient 

positifs de façon concomittante pour les deux marqueurs. L’expression de NTSR1 était 

significativement plus élevée dans les adénocarcinomes à cellules claires. Les expressions de NTSR1 et 

NTS ont également été analysées dans 10 tissus bénins. Le marquage était négatif ou très faible dans 

9/10 échantillons (Figure 30 B). 

 

 

2. Surexpression de NTSR1 dans l’adénocarcinome ovarien 

 

L’expression de NTSR1 était significativement plus élevée dans les adénocarcinomes (102,1 ± 54,4) 

que dans les tumeurs borderline (67,7 ± 33,8) et les tissus ovariens normaux (16 ± 23,5) (p < 0,001). 

L’expression de la NTS était également significativement plus élevée dans les adénocarcinomes (97,3 ± 
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48,2) que dans les tumeurs borderline (81,2 ± 55,6) et les tissus ovariens normaux (28,5 ± 32,5) (p < 

0,001) (Figure 30 C). 

 

 

Figure 30 : Expression de NTSR1 et NTS dans l’ovaire normal et tumoral. L’expression de NTSR1 est corrélée 

avec la résistance au carboplatine. (A) : Marquage positif et négatif pour NTSR1 et NTS dans des 

adénocarcinomes ovariens séreux de bas grade. (B) : Expression de NTSR1 et NTS dans une tumeur séreuse 

borderline, un adénocarcinome séreux, un adénocarcinome à cellules claires, et du tissu ovarien normal 

(grossissement 20 × et 80 ×). (C) : Distribution des scores IHC pour NTSR1 et NTS dans les tissus normaux (N), 

borderline (BL), ou les adénocarcinomes (Can) montrant une surexpression de NTSR1 et NTS dans les 

adénocarcinomes. (D) : Distribution des z-scores des ARNm de NTSR1 et NTS, dans une cohorte de 491 

cystadénocarcinomes séreux ovariens du TCGA. (E) : Analyse de la resistance au platine en fonction du niveau 

d’expression de NTSR1 et NTS (287 patients), montrant surexpression significativement de NTSR1 dans le 

groupe de chimiorésistance (r) par rapport au groupe chimiosensible (s) (** p = 0,0076). 
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C. Valeur pronostique de NTSR1 

 

Les expressions des ARNm de NTS et NTSR1 ont été analysées dans les 491 adénocarcinomes ovariens 

séreux de la cohorte du TCGA. La Figure 30 D montre la répartition des z-scores des ARNm de NTSR1 

et NTS dans cette cohorte. L’expression de l’ARNm de NTSR1 était significativement augmentée dans 

les stades avancés (p = 0,012 pour les stades IV et IIIc vis-à-vis des stades inférieurs) (Figure 31 B). De 

même, l’expression de NTSR1 était plus élevée (p = 0,072) dans les adénocarcinomes de grade 3 que 

dans les cas de grade 2 (Figure 31 C). L’analyse en log-rank de la SSP a montré que la surexpression en 

ARNm de NTSR1 (z-score au-dessus du 90e percentile) était associée à un moins bon pronostic (p = 

0,019) avec une survie médiane de 13.3 et 17.5 mois, respectivement (Figure 31 A).  

 

 

D. Résistance au platine 

 

Le statut de sensibilité au platine était disponible pour 287 patientes de la cohorte du TCGA ; 90 

patientes (26,1 %) étaient résistantes et 197 (57,1 %) étaient sensibles. La surexpression de l’ARNm de 

NTSR1 était significativement associée à un état de résistance au platine (p = 0,0076), alors que 

l’expression de l’ARNm de NTS n’était pas différente entre les groupes résistant ou sensible (Figure 30 

E). 

 

 

 

Figure 31 : Valeur pronostique de l’expression des ARNm de NTSR1 et NTSR3 dans la cohorte 

d’adénocarcinomes ovariens du TCGA. (A) : Analyse de la SSP en fonction de l’expression de l’ARNm de NTSR1 

(n = 408). Expression de l’ARNm du NTSR1 selon : (B) le stade FIGO (n = 484) ; (C) le grade histologique (n = 

477). 
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VII. Discussion générale 

 

L’amélioration de la thérapeutique avec comme corolaire l’amélioration du pronostic tant en terme de 

survie que de non-progression de la maladie tumorale est l’un des objectifs principaux de la recherche 

en oncologie. Pour ce faire, il est essentiel d’améliorer la compréhension des mécanismes de la 

tumorigénèse, la prolifération, la migration, et de la réponse au traitement. 

 

Il n’y a à ce jour que peu de marqueurs pronostiques ou théranostiques dans les cancers gynécologiques. 

La recherche de biomarqueurs permettant un diagnostic plus précoce, une stadification pronostique plus 

performante, ou encore en tant que cible thérapeutique potentielle reste ainsi encore nécessaire, en 

particulier dans l’adénocarcinome endométrial, et de manière encore plus prégnante dans 

l’adénocarcinome ovarien, qui, diagnostiqué plus tardivement, porte un pronostic plus sombre. 

 

C’est dans le cadre de ces objectifs que l’étude de NTS et NTSR1 ainsi que des marqueurs de 

prolifération dans les cancers de l’endomètre et de l’ovaire présente un intérêt majeur. 

 

 

A. NTS et NTSR1 dans l’appareil reproducteur de la femme 

 

Nous avons présenté au début de ce travail le rôle physiologique de la NTS notamment au niveau 

gastro-intestinal dans la fonction de digestion ainsi que dans le SNC. Les fonctions centrales et 

périphériques de la NTS sont transmises à la cellule par ses interactions avec trois récepteurs : NTSR1, 

NTSR2 et NTSR3. NTSR1 est peu ou pas exprimé dans la plupart des tissus, mais nous avons déjà 

démontré que sa surexpression est un facteur pronostique défavorable, notamment dans les cancers du 

sein et du poumon. La localisation intracellulaire du récepteur permet son activation par des 

mécanismes autocrines et paracrines (Dupouy et al., 2011). Son ligand, la NTS, est exprimé de façon 

variable dans les tissus normaux. 

 

Les données concernant le rôle physiologique de la NTS dans la gonade ainsi qu’au niveau du tractus 

génital de la femme sont peu nombreuses.  

 

Des premières études ont rapporté la présence de la NTS dans l’utérus de rats (Mistry et Vijayan, 1985 ; 

Pettibone et Totaro, 1987). Il a été démontré que la NTS joue également un rôle dans l’implantation. 
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L’injection intra-utérine de NTS au 4e ou 5e jour de grossesse chez le rat a significativement réduit le 

nombre de fœtus viables ainsi que leur poids de naissance (Vijayan et Mistry, 1992). Sa présence a été 

démontrée dans l’endomètre bovin (Sakumoto et al., 2015). Chez l’humain, la NTS et son récepteur 

NTSR1 ont été retrouvés colocalisés dans le myomètre normal et dans les leiomyomes chez la femme 

(Rodriguez et al., 2010 ; Rodriguez et al., 2011). La présence de la NTS a été également confirmée par 

immunohistochimie dans l’endomètre ainsi que dans les épithéliums de l’isthme et de l’ampoule tubaire. 

 

Plus récemment, l’expression de NTSR1 dans les spermatozoïdes épididydimaires a été démontrée chez 

le bovin (Umezu et al., 2016 ; Hiradate et al., 2014). Hiradate et al. ont montré l’effet de la NTS sur la 

capacitation des spermatozoïdes et la réaction acrosomique (mobilisation intracellulaire de calcium, 

blocage par l’inhibition sélective de NTSR1 et NTSR2). 

 

Par ailleurs, les femmes prises en charge par fécondation in vitro présenteraient une expression accrue, 

en accord avec l’œstrogénodépendance. De plus, la NTS et NTSR1 sont surexprimés dans 20 % des 

cancers du sein RE+ (Dupouy et al., 2009 ; Souazé et al. 2006). L’adénocarcinome endométrial étant 

hautement estrogénodépendant, des mécanismes similaires pourraient ainsi se produire dans la 

tumorigénèse de l’endomètre (Shapiro et al., 1985). 

 

Le couple NTS/NTSR1 pourrait en conséquence être un bon candidat à une implication dans la 

progression tumorale des adénocarcinomes de l’endomètre et de l’ovaire. 

 

 

B. Implication de NTS/NTSR1 dans les adénocarcinomes de 

l’endomètre et de l’ovaire 

 

La NTS et NTSR1 sont impliqués comme nous l’avons vu dans plusieurs fonctions liées à la 

progression tumorale, y compris la prolifération des cellules tumorales dans le pancréas, la prostate, le 

colon, le poumon et le sein (Evers et al., 2006), ou encore la résistance des cellules cancéreuses contre 

l’apoptose (Somai et al., 2002), et l’acquisition d’un potentiel invasif des cellules cancéreuses du colon, 

du sein et du poumon. Ces aspects ont notamment été étudiés par notre équipe dans le cancer du 

poumon, le cancer du sein et le carcinome hépatocellulaire (Alifano et al., 2010 ; Dupouy et al., 2014 ; 

Toy-Miou-Leong et al., 2004 ; Ye et al., 2016 ; Younes et al., 2014, Wu et al, 2014). L’impact 
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pronostique péjoratif du complexe NTS/NSTR1 dans la progression de la tumeur sont étayées par la 

corrélation inverse entre la surexpression de NTSR1 et la survie globale dans plusieurs séries cliniques. 

 

Nous avons démontré dans ce travail que NTS et NTSR1 sont exprimés dans l’endomètre normal et 

l’ovaire normal, et surexprimés dans les adénocarcinomes. En concordance avec les autres modèles, 

nous avons retrouvé que la surexpression de NTSR1 est un marqueur de mauvais pronostic dans le 

carcinome de l’endomètre. L’expression de NTSR1, dans 2 cohortes, est ainsi corrélée au grade 

histologique, ainsi qu’à la survie globale et la survie sans récidive. Le NTSR1 est un facteur de 

pronostic indépendant en analyse multivariée, ce qui soutient son rôle majeur de contributeur à la 

progression du cancer de l’endomètre. Nous avons retrouvé des résultats similaires ont été retrouvés 

dans l’adénocarcinome de l’ovaire, dans la cohorte du TCGA. 

 

 

C. Mécanismes d’activation et de surexpression de NTSR1 

 

Nous émettons l’hypothèse que la contribution du NTSR1 à la tumorigénèse provient de la production 

locale du ligand plutôt que de la NTS circulante, car la NTS est un peptide hautement dégradable et sa 

concentration sanguine diminue rapidement après sa libération post-prandiale. Le fragment long de la 

NTS, moins dégradable que le peptide, pourrait également jouer le rôle de ligand. L’activation du 

NTSR1 se produit donc sur un mode autocrine / paracrine, la surexpression concomitante NTS/NTSR1 

dans les tissus tumoraux s’inscrivant dans cette hypothèse. 

 

Par ailleurs, en étudiant grâce à l’immunohistochimie la localisation subcellulaire de NTSR1, nous 

avons constaté que c’est l’accumulation cytoplasmique de NTSR1 qui était corrélée aux marqueurs de la 

progression tumorale et à la diminution de la survie, et non sa présence membranaire. Des résultats 

similaires ont été observés dans le cancer du poumon (Younes et al., 2014). Des études antérieures dans 

notre laboratoire ont également révélé que, lors d’une exposition prolongée à son ligand, NTSR1 ne 

restait pas localisé à la membrane cellulaire, mais, après endocytose, s’accumulait dans le cytoplasme à 

partir duquel il est recyclé vers la surface cellulaire. Ce recyclage permanent de NTSR1 induit une 

sensibilisation cellulaire constante et conduit à une activation continue du signal neurotensinergique 

(Toy-Miou-Leong et al., 2004).  

 

Enfin, nous avons recueilli des données probantes suggérant que la surexpression du NTSR1 pourrait 

être consécutive à la déméthylation du promoteur du NTSR1. De façon similaire, dans les tumeurs 
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colorectales, il a été rapporté que cette même déméthylation pourrait contribuer à la progression 

tumorale par l’activation de la transcription de NTSR1 (Kamimae et al., 2015), alors que les formes 

méthylées de NTSR1 seraient associées à un caractère non invasif. De même, dans les tumeurs 

neuroendocrines, la déméthylation de l’ADN est associée à la surexpression du NTSR1 (Kim et al., 

2015). 

 

De façon originale, les analyses que nous avons effectuées dans la cohorte du TCGA suggèrent que 

l’amplification du gène NTSR1 pourrait être un autre mécanisme de surexpression de NTSR1. En effet, 

nous avons observé une corrélation significative entre le niveau d’expression de NTSR1 et l’existence 

d’un gain du nombre de copies de NTSR1 (p < 0.0005). Cependant, l’altération du nombre de copie de 

NTSR1 était un évenement relativement rare (17 % des cas), et les analyses par hybridation in situ que 

nous avons effectuées dans notre cohorte n’ont pas mis en évidence d’amplification de ce gène. Ceci 

pourrait s’expliquer par la fréquence probablement faible de l’évènement et par le fait que nous n’avons 

testé qu’un nombre limité de cas. 

 

 

D. Marqueurs pronostiques 

 

Dans le carcinome endométrial, l’invasion myométriale et le grade histologique sont utilisés à visée 

pronostique. Ces critères histopronostiques n’ont cependant qu’un impact limité, et ne peuvent de plus 

être évalués que sur pièce d’exérèse. Dans d’autres types de cancer, des marqueurs de prolifération, 

comme Ki-67, sont utilisés en routine afin d’aider à évaluer le pronostic et pour orienter la prise en 

charge thérapeutique. Aucun marqueur de prolifération n’a actuellement été validé dans le carcinome de 

l’endomètre. Ki-67 a été évalué dans différentes études, avec des résultats contradictoires. Dans ce 

cadre, nous avons souhaité mettre en exergue la valeur pronostique de MCM6 dans l’adénocarcinome 

de l’endomètre de type endométrioïde, montrant une forte corrélation avec le grade et la survie, et ce 

avec une très bonne reproductibilité. Comme MCM6 est un marqueur pronostique, de réalisation peu 

coûteuse, facile, et hautement reproductible, il pourrait être considéré comme un nouveau marqueur 

pronostique pour une utilisation de routine dans le carcinome endométrioïde de l’endomètre, 

probablement plus performant que Ki-67. Le taux de cellules marquées pour MCM6 était généralement 

nettement supérieur à celui de Ki-67. Ki-67 est exprimé à la fin de la phase G1 et n’est pas ainsi 

exprimé par toutes les cellules proliférantes, en particulier les cellules sortant de la phase quiescence G0 

et à la phase précoce de G1. Il peut être difficile d’identifier une zone de marquage maximal et de 

trouver des différences de quelques pour cent entre les cas de bon et mauvais pronostic. Ceci pourrait 
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probablement expliquer les difficultés rencontrées dans l’utilisation de ce marqueur dans les tumeurs 

utérines dans la pratique clinique. D’autres études sont cependant nécessaires pour confirmer sa valeur 

pronostique, l’indépendance vis à vis des autres paramètres, et pour évaluer sa reproductibilité inter-

laboratoire. 

 

Bien que l’expression du NTSR1 soit corrélée à la survie, son impact pronostique semble avoir un 

intérêt limité en pratique aux rares cas présentant une forte surexpression. Il pourrait permettre 

cependant de détecter, par exemple sur biopsie, les tumeurs les plus agressives, en complément du grade 

histopronostique. Par ailleurs, comme nous le discuterons ci-après, l’analyse de l’expression de NTSR1 

par immunohistochimie pourrait être utilisée en situation pré-thérapeutique, afin de sélectionner les 

patientes qui pourraient être éligibles à une thérapie ciblée. Récemment, a ainsi été proposée l’étude de 

l’expression NTS / NTSR1 afin d’élargir la population éligible à une thérapie ciblée par inhibiteur de la 

tyrosine kinase HER (human epidermal growth factor receptor) dans les cancers du sein (Dupouy et al., 

2014). 

 

 

E. Perspectives thérapeutiques 

 

En raison de la contribution du système neurotensinergique dans la progression du cancer de 

l’endomètre, nous sommes en mesure de le proposer en tant que potentielle cible thérapeutique (Dupouy 

et al., 2011 ; Morgat et al., 2014, Wu et al., 2012). Sur la base de nos résultats, les stratégies 

thérapeutiques ciblant l’abolition de l’activation de NTSR1 pourraient être considérées comme une 

nouvelle alternative dans le traitement du cancer de l’endomètre, surtout en phase avancée après une 

étude spécifique de l’expression de NTSR1. 

 

Le ciblage de NTS/NTSR1 a d’ores et déjà été proposé comme outil thérapeutique. Par exemple, 

DOTA-NT-20.3 est un candidat prometteur pour l’imagerie par 68Ga-PET des tumeurs positives au 

récepteur de la NTS, et pour une thérapie avec le peptide marqué par l’yttrium (Alshoukr et al., 2011). 

 

De même, l’antagonisation de la voie neurotensinergique par le SR48692 sensibilise les cellules de 

cancer de la prostate à la radiothérapie en augmentant l’apoptose des cellules tumorales (Valerie et al., 

2011). 
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Dans l’adénocarcinome ovarien, tout comme dans le cancer du poumon non à petites cellules, le 

carboplatine et le cisplatine, chimiothérapies de première ligne, présentent une efficacité équivalente 

(Go et Adjei, 1999). La résistance au platine est un écueil majeur au niveau de l’évolution de la maladie 

et de son pronostic. Nous avons analysé le statut de sensibilité aux sels de platine de 287 patientes 

provenant de la base de données TCGA, dont 90 (26,1 %) cas résistants et 197 (57,1 %) cas sensibles. 

La surexpression de NTSR1 était significativement associée au statut de chimiorésistance aux sels 

platine, suggérant que l’ajout d’un inhibiteur de NTS / NTSR1 pourrait optimiser la chimiothérapie à 

base de sels de platine. Ainsi, dans les lignées cellulaires d’adénocarcinome ovarien surexprimant 

NTSR1 et les tumeurs expérimentales induites, nous avons montré que l’addition d’un antagoniste du 

NTSR1 ou d’un anticorps anti-NTS a largement amélioré l’inhibition de la prolifération cellulaire 

causée par le carboplatine, et la réponse à la chimiothérapie, respectivement, en améliorant la mort 

cellulaire induite par le carboplatine grâce à l'activation de la caspase et à la modulation de l’expression 

de Bcl-2. Le blocage de NTSR1 facilite ainsi l'accumulation de platine dans le noyau et augmente les 

casses de l’ADN double brin, en réduisant l'efflux de carboplatine, via les ATPases de transport de type 

P (ATP7A, ATP7B) et MRP2 (Liu et al., 2017). 

 

Au total, le système neurotensinergique présente les caractéristiques d’un bon candidat pour le 

développement de molécules à des fins thérapeutiques dans les cancers gynécologiques. Nos résultats 

exposés dans ce manuscrit indiquent que l’inhibition de la signalisation NTS / NTSR1 pourrait être 

utilisée en combinaison avec un autre traitement. 
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VIII. Conclusions et perspectives 

 

Nous avons fourni des arguments en faveur de l’implication du couple NTS / NTSR1 dans la 

progression des cancers de l’endomètre et de l’ovaire via la surexpression du NTSR1. Cette 

surexpression pourrait être expliquée par une perte de la méthylation du promoteur de NTSR1 et, de 

façon plus ponctuelle, par une amplification de NTSR1. Nous avons souligné la valeur pronostique de 

NTSR1, ce marqueur étant un marqueur indépendant d’une survie diminuée. Le score cytoplasmique du 

NTSR1 pourrait être facilement utilisé pour évaluer à visée pronostique et théranostique. L’ajout d’un 

antagoniste de NTSR1 augmente l’accumulation de platine intracellulaire, augmentant les dégâts sur 

l’ADN, et induisant l’apoptose. L’anticorps anti-NTS inhibe la croissance des tumeurs ovariennes 

expérimentales. Ces résultats appuient le potentiel thérapeutique de l’inhibition de la voie 

neurotensinergique. Ces données, qui mériteraient d’être comfirmées dans d’autres modèles 

expérimentaux, pourraient à terme mener au développement d’essais cliniques chez l’homme. 
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RESUME : Le récepteur de haute affinité 1 (NTSR1) et son agoniste, la neurotensine (NTS), sont corrélés avec l’agressivité tumorale 

dans la plupart des tumeurs solides, y compris les cancers hormono-dépendants. Comme l’endomètre et l’ovaire sont également soumis à 

une régulation hormonale, nous avons évalué la contribution de NTS/NTSR1 à la carcinogenèse de l’endomètre et de l’ovaire. 

L’expression du récepteur de la neurotensine 1 (NTSR1) et la méthylation du promoteur NTSR1 (HM450) ont été analysées dans 385 cas 

de carcinome de l’endomètre du Cancer Genome Atlas (TCGA). De plus, à partir d’une série de 100 carcinomes de l’endomètre et de 66 

échantillons d’endomètre bénin, l’expression de NTS et NTSR1 a été évalué par immunohistochimie. La série TCGA d’adénocarcinomes 

ovariens séreux de haut grade et une série de 46 tissus ovariens ont également été analysés. 

Dans la série TCGA de carcinomes de l’endomètre, le taux d’ARN messager de NTSR1 (ARNm) était négativement corrélé avec la survie 

globale (SG) et la survie sans progression (SSP) (p = 0,0012 et p = 0,0116, respectivement), et positivement corrélé avec le grade (p = 

0,0008 ). En incluant seulement les carcinomes endométrioïdes, le niveau d’ARNm de NTSR1 était également négativement corrélé avec 

la SG (log-rank: p < 0.0001) et la SSP (log-rank: p = 0.002). Une forte expression d’ARNm de NTSR1 était significativement associée à 

une perte de méthylation du promoteur NTSR1. L’expression immunohistochimique de NTS et NTSR1 était significativement augmentée 

dans l’adénocarcinome (n = 100), par rapport à l’endomètre bénin (p <0,001). L’expression de NTSR1 était positivement corrélée avec le 

grade (p = 0,004). Une forte expression du NTSR1 cytoplasmique était significativement corrélée avec une SG et une SSP plus courtes (p 

< 0,001 et p = 0,001, respectivement). Cette corrélation restait significative en excluant les sous-types non-endométrioïdes (p = 0,04 et p = 

0,02, respectivement). En analyse multivariée, l’expression de NTSR1 était un facteur de mauvais pronostic indépendant (p = 0,004). Nos 

résultats indiquent également la présence d’une corrélation positive entre l’expression du marqueur de prolifération MCM6 et le grade 

histologique dans le sous-type endométrioïde (grade I, 66,7 %, grade II, 75,3 %, grade III, 81,4 %, p <0,001) et une corrélation inverse à la 

SG et à la SSP (p = 0,02 pour les deux). Dans la cohorte TCGA, les analyses de Cox univariées et multivariées (p = 0,003 et p = 0,03, 

respectivement) ont révélé que les z-scores élevés de l’ARNm de MCM6 étaient associés à une SG réduite. Ces associations étaient 

absentes pour Ki-67. Il n’y avait pas de corrélation significative entre NTSR1 et MCM6 ou Ki-67. 

Dans l’adénocarcinome de l’ovaire, la NTS et NTSR1 ont été détectés dans 72 % et 74 % des cancers de l’ovaire, respectivement. En 

outre, dans la grande série d’adénocarcinomes ovariens séreux de haut grade, l’ARNm de NTSR1 s’est avéré être en corrélation avec des 

stades plus élevés et la résistance au platine (p = 0.02). Ceci est concordant avec les résultats expérimentaux montrant que l’antagoniste 

très spécifique de NTSR1, le SR48692, a augmenté la réponse au carboplatine dans les cellules cancéreuses de l’ovaire et les tumeurs 

expérimentales induites. Lorsque le SR48692 est combiné avec du carboplatine, une augmentation majeure des dommages à l’ADN induits 

par le platine et de la mort cellulaire, ainsi qu’une diminution de la croissance tumorale, a été notée. 

La surexpression de NTSR1 est un facteur de mauvais pronostic dans les cancers de l’endomètre et de l’ovaire, mettant en évidence la 

contribution de NTS dans la progression du cancer et ses utilisations en tant que marqueur pronostique, et en tant que cible thérapeutique 

potentielle. L’ajout d’un inhibiteur de NTSR1 en association avec une thérapie à base de sel de platine pourrait améliorer la réponse au 

traitement. 

 

MOTS CLES : adénoarcinome de l’endomètre, cancer de l’ovaire, endomètre, neurotensine, NTSR1, immunohistochimie, 

prolifération, MCM6. 

 

SUMMARY: The high affinity receptor 1 (NTSR1) and its agonist, neurotensin (NTS), are correlated with tumor cell aggressiveness in 

most solid tumors, including hormone-dependent cancers. As the endometrium and ovary are also subjected to hormonal regulation, we 

evaluated the contribution of NTS to endometrial and ovarian carcinogenesis. 

Neurotensin receptor 1 (NTSR1) expression and NTSR1 promoter methylation (HM450) were analyzed in 385 cases of endometrial 

carcinoma from The Cancer Genome Atlas (TCGA). Additionally, from a series of 100 endometrial carcinomas, and 66 benign 

endometrium samples, NTS and NTSR1 labeling was evaluated by immunohistochemistry. The TCGA series for ovarian high-grade 

serous adenocarcinoma and a series of 46 ovarian tissues were also analyzed. 

Using TCGA series, NTSR1 messenger RNA (mRNA) level was negatively correlated with overall survival (OS) and progression-free 

survival (PFS) (p = 0.0012 and p = 0.0116, respectively), and positively correlated with the grade (p = 0.0008). When including only 

endometrioid carcinomas, NTSR1 mRNA level continued to be negatively correlated with OS (log-rank: p < 0.0001) and PFS (log-rank: p 

= 0.002). A higher NTSR1 mRNA level was significantly associated with a loss of NTSR1 promoter methylation. Immunohistochemical 

expression of NTS and NTSR1 was significantly increased in adenocarcinoma (n = 100), as compared to benign endometrium (p < 0.001). 

NTSR1 expression was positively correlated with grade (p = 0.004). High immunohistochemical expression of cytoplasmic NTSR1 was 

significantly correlated with a shorter OS and PFS (p < 0.001 and p = 0.001, respectively). This correlation remained significant when 

excluding non-endometrioid subtypes (p = 0.04 and p = 0.02, respectively). In multivariate analysis, the expression of NTSR1 was an 

independent prognostic factor (p = 0.004). Our evidence indicated also the presence of a positive correlation between expression of 

proliferation marker, MCM6 and the histological grade of endometrioid endometrial adenocarcinoma (grade I, 66.7 %; grade II, 75.3 %; 

grade III, 81.4 %; p < 0.001) and an inverse correlation with OS ans PFS (p = 0.02 for both). For in silico analyses of the TCGA cohort, 

both univariate and multivariate Cox analyses (p = 0.003 and p = 0.03, respectively) revealed high MCM6 mRNA Z-scores associated with 

reduced OS. These associations were absent for Ki-67. No significant correlation between NTSR1 and MCM6 or Ki-67 was found. 

In ovarian adenocarcinoma, NTS and NTSR1 were detected in 72 % and 74 % of ovarian cancer, respectively. Furthermore, in a large 

series of high-grade ovarian cancer, NTSR1 mRNA was shown to correlate with higher stages and platinum resistance (p = 0.02). This 

correlates with experimental results showing the very specific NTSR1 antagonist, SR48692, enhanced the response to carboplatin in 

ovarian cancer cells and experimental tumors. When SR48692 is combined with carboplatin, a major improvement of platinum-induced 

DNA damage and cell death, as well as a decrease in tumor growth, was noted. 

NTSR1 overexpression is a poor prognostic factor in endometrial and ovarian cancer, highlighting the contribution of NTS in cancer 

progression and its uses as a prognostic marker, and as a potential therapeutic target. The addition of NTSR1 inhibitor in combination with 

platinum salt-based therapy could improve the response to the drug. 

 

KEYWORDS: endometrial adenocarcinoma, ovarian cancer, endometrium, neurotensin, NTSR1, immunohistochemistry, 

proliferation, MCM6. 
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