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 RESUME. 
La classification actuelle du cancer de l’endomètre, basée uniquement sur l’histologie, 

conditionne la prise en charge thérapeutique alors qu’elle ne montre pas une pertinence suffisante 

pour prédire l'envahissement ganglionnaire dans les stades supposés de bon pronostic. La 

détermination de profils d'expression biologiques corrélés au statut ganglionnaire et à d’autres 

facteurs pronostiques majeurs tels que les emboles lymphovasculaires dans les cancers 

endometrioïdes présumés de stade précoce apparait donc fondamentale pour mieux adapter la prise 

en charge chirurgicale et la thérapeutique adjuvante. 

Nous avons montré, par une analyse de puce à partir des ARNs extraits de tissus sous 

paraffine de cancer de l’endomètre de type endométrioide, de grade 1-2, supposé limité à l’utérus, 

que les niveaux d’expression de cinq micro-ARNs (miR-34c-5p, -375, -184, -34c-3p, et -34b-5p) 

étaient significativement plus faibles dans les tissus tumoraux avec envahissement ganglionnaire 

que dans ceux sans envahissement ganglionnaire. Aussi, les niveaux d’expression de trois micro-

ARNs (miR-34c-5p, -23b-5p, et -23c) étaient significativement plus faibles dans les tissus tumoraux 

avec emboles lymphovasculaires que dans ceux sans emboles. Une analyse d’enrichissement a 

montré que les ARNs messagers cibles de ces micro-ARNs étaient associés aux voies de 

signalisation impliquées dans la transformation cellulaire et l’invasion néoplasiques.  

Une seconde analyse par RT-qPCR a permis de valider ces données puis de déterminer des 

seuils de micro-ARNs corrélés aux facteurs pronostiques. Les patientes avec seuil d’expression du 

micro-ARN-375 <0,30 avaient un risque significativement plus élevé d’avoir un envahissement 

ganglionnaire (53,3%) que les patientes avec un seuil d’expression de micro-ARN-375 >0,30 

(4,8%), p=0,001. Les patientes avec seuil d’expression du micro-ARN-184 <0,30 avaient un risque 

significativement plus élevé d’avoir un envahissement ganglionnaire (60%) que les patientes avec 

un seuil d’expression de micro-ARN-184 >0,30 (11,5%), p=0,006. Les patientes avec seuil 

d’expression du micro-ARN-34c-5p <0,15 avaient un risque significativement plus élevé d’avoir 

des emboles (92,3%) que les patientes avec un seuil d’expression de micro-ARN-34c-5p >0,15 

(0,0%), p<0,001. Les patientes avec seuil d’expression du micro-ARN-23b-5p <0,51 avaient un 

risque significativement plus élevé d’avoir des emboles (90,0%) que les patientes avec un seuil 

d’expression de micro-ARN-23b-5p >0,51 (21,4%), p=0,003. 

Ces profils d’expression de micro-ARNs fournissent les bases pour de nouvelles études sur 

la fonction des micro-ARNs dans le cancer de l’endomètre et pourraient constituer un nouvel outil 

au diagnostic du statut ganglionnaire. Le projet de recherche translationnel GYNOMIR est en cours 

pour valider ces résultats au niveau plasmatique. 

Mots-clés : micro-ARN, cancer endomètre, statut ganglionnaire, emboles, miR-34c-5p 
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ABSTRACT. 

 

Current histological classification of early-stage endometrial cancer (EC) may show 

insufficient accuracy to precisely predict lymph node metastases leading to potential over or under 

treatment. Hence, additional highly sensitive and specific molecular prognostic biomarkers 

correlated with prognostic factors, such as nodal involvement and lymphovascular space 

involvement (LVSI), are needed to better adapt surgical management and adjuvant therapies. 

We first studied by microarray analysis microRNA expression profiles of formalin-fixed 

paraffin-embedded grade 1–2 supposed early-stage endometrioid adenocarcinomas specimen. The 

expression levels of 5 microRNAs (miR-34c-5p, -375, -184, -34c-3p, et -34b-5p) were significantly 

lower in the EC with positive nodal status compared to those with negative nodal status. 

Furthermore, the expression levels of 3 microRNAs (miR-34c-5p, -23b-5p, et -23c) were 

significantly lower in the EC with positive LVSI compared to those with negative LVSI. An 

enrichment analysis showed that the validated targets for these micro-RNAs were significantly 

related to neoplasm cell transformation and cancer progression. 

A quantitative reverse transcriptase–PCR assay was used to confirm these results and to 

determine micro-RNAs thresholds correlated with prognostic factors. Women with a microRNA-

375-fold change <0.30 were more likely to have positive lymph node (n=8; 53.3%) compared with 

those with a microRNA-375-fold change >0.30 (n=1; 4.8%), p=0.001. Women with a microRNA-

184-fold change <0.30 were more likely to have positive lymph node (n=6; 60.0%) compared with 

those with a microRNA-184-fold change >0.30 (n=3; 11.5%), p=0.006. Women with a microRNA-

34c-5p fold change <0.15 were more likely to have positive LVSI status (n=12; 92.3%) compared 

with those with a microRNA-34c-5p fold change >0.15 (n=0; 0.0%), p<0.001. Women with a 

microRNA-23b-5p fold change <0.51 were more likely to have positive LVSI status (n=9; 90.0%) 

compared with those with a microRNA-23b-5p fold change >0.51 (n=3; 21.4%), p=0.003. 

These microRNA expression profiles may provide a basis for further studies of the micro-

RNA function in endometrioid adenocarcinoma, and be used as a diagnostic tool for nodal status. 

The on going translational research project GYNOMIR aims to validate these results at plasmatic 

level. 

 

Key-words: microRNA; endometrial cancer; nodal status; lymphovascular space involvement; 

miR-34c-5p 
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I - Introduction 

 

 

Le cancer de l’endomètre (CE) est le premier cancer gynécologique en termes d'incidence 

avec 6500 nouveaux cas par an diagnostiqués en France. Les stades précoces représentent 75% des 

cas dépistés et sont classés en trois groupes à risque de récidive (bas, moyen, haut) selon trois 

critères anatomopathologiques : le type et le grade histologiques, le degré d'envahissement du 

myomètre (1).  

 

Les sociétés savantes françaises (2) et européennes (1) ont émis des recommandations visant 

à homogénéiser les pratiques de prise en charge de ce cancer et à limiter les morbidités pour les 

patientes qui pourraient relever d’un traitement limité. Il est ainsi recommandé de ne pas réaliser de 

lymphadénectomie pour les patientes à bas et moyen risques alors qu’une lymphadénectomie 

lombo-aortique +/- pelvienne systématique est recommandée pour les patientes à haut risque ou de 

stade plus avancé. Cependant, 15% des patientes ayant un CE présumé de stade précoce classé à 

moyen ou bas risque de récidive ont des métastases ganglionnaires et sont potentiellement sous-

traitées (3). En effet, s’affranchir de l’information ganglionnaire peut engendrer la mise en place de 

traitements adjuvants insuffisants avec un risque de récidive théoriquement plus élevé. La 

classification actuelle, uniquement basée sur l’histologie, conditionne la prise en charge 

thérapeutique alors qu’elle ne montre pas une pertinence suffisante pour prédire l'envahissement 

ganglionnaire. La détermination de profils d'expression biologiques corrélés au statut ganglionnaire 

dans les cancers endometrioïdes (type 1 histologique) présumés de stade précoce apparait donc 

fondamentale pour mieux adapter la prise en charge chirurgicale et la thérapeutique adjuvante. 

 

Les micro-ARNs (miARNs), longs d’environ 22 nucléotides, sont des régulateurs post-

transcriptionnels pouvant être impliqués dans certains mécanismes de cancérogénèse et de 

résistance aux traitements (4). Leur appariement à une séquence complémentaire de l’ARN 

messager (ARNm) du gène cible conduit à la répression transcriptionnelle ou à la dégradation de cet 

ARNm (5). Les techniques de séquençage de nouvelle génération permettent de les détecter et de 

quantifier leur expression (6) à partir de tissus frais ou sous paraffine (7) et de prélèvements 

sanguins (8). Plusieurs auteurs ont montré que des profils d’expression de miARNs apparaissent 

associés à l’envahissement ganglionnaire dans le CE (9–11). 
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L’objectif de notre travail était double. Dans un premier temps, nous nous sommes 

intéressés à l’expression de miARNs dans le CE de type I, grade 1-2, en comparant les profils 

d’expression des miARNS au sein des tumeurs associées ou non à un envahissement ganglionnaire. 

L’amélioration des connaissances biologiques de ces cancers, et en particulier de leur profil 

moléculaire, devrait permettre de mieux comprendre le développement et le comportement de ces 

tumeurs. Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à la corrélation entre le seuil 

d’expression de miARNs d’intérêts et le statut ganglionnaire. La corrélation de ces niveaux 

d’expression de miARNs au statut ganglionnaire devrait permettre de constituer un nouvel outil 

diagnostique et une aide à la prise en charge thérapeutique. 

 

 

Nous avons donc étudié, par une technique d’hybridation sur puce associée à une analyse 

bioinformatique, les profils d’expression de 2560 miARNs matures selon le statut ganglionnaire.  

Une analyse d’enrichissement a permis de confirmer que les miARNS, dont les profils d’expression 

variaient selon le statut ganglionnaire, étaient impliqués dans des voies de cancérogénèse et de 

processus métastatique. Les niveaux d’expression des principaux miARNS mis en évidence par 

l’étape précédente (miR-34c-5p, miR-375, miR-184, miR-34c-3p, miR-34b-5p, miR-148a-3p, miR-

504-5p, miR-129-5p, miR-5001-5p, miR-6068, miR-4467, et miR-6850-5p) ont été validés par 

rétrotranscription (RT) - réaction en chaîne par polymérase en temps réel (qPCR). Une analyse 

statistique a finalement permis d’établir des seuils d’expression des miARNS (miR-375, miR-184, 

miR-34c-5p, miR-34b-5p, miR-148a-4p, miR-129-5p, et miR-4467) significativement associés au 

statut ganglionnaire. Le même travail a par la suite été réalisé pour établir une corrélation entre les 

profils d’expressions de miARNs et la présence d’emboles tumoraux, autre marqueur pronostic 

majeur dans le CE. 
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II - Micro-ARN et cancer de l’endomètre. 

 

II.A – Endomètre : du normal au pathologique 

II.A.1 – Variations physiologiques 

II.A.1.a – Généralités 

La paroi de l'utérus est essentiellement composée de deux tuniques : la muqueuse ou endomètre et 

la musculeuse ou myomètre. On distingue ainsi deux zones au niveau de l’endomètre : l’endomètre 

basal (stratum basale), au contact du myomètre, d'aspect plus foncé, qui reste toujours présent au 

cours du cycle avec des variations morphologiques minimes et l’endomètre fonctionnel (stratum 

spongiosum), qui répond aux sollicitations des hormones (œstrogènes et progestérone) et desquame 

lors de chaque menstruation. (Figure 1). La zone fonctionnelle est régénérée en début de chaque 

cycle menstruel par la zone résiduelle. A la ménopause, l’absence d’hormones stéroïdes conduit à 

l’atrophie du tissu endométrial. (220) 

 

 

 

Figure 1 : Coupe histologique endomètre et myomètre (HES, x5) 
(d’après Atlas d’Histologie Humaine et Animale, FUNDP, consulté à partir de 
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/index.htm). 1 : endomètre ; 2 : musculeuse ; 3 : zone 

profonde résiduelle ; 4 : zone fonctionnelle 
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II.A.1.b – Influence des hormones stéroïdes sexuelles sur l’endomètre 

 

L’action des hormones stéroïdes sexuelles sur l’endomètre est effectuée par l’intermédiaire de 

récepteurs hormonaux spécifiques : récepteurs aux estrogènes (RP) et récepteurs à la progestérone 

(RP). 

Les estrogènes, hormones de prolifération, sont capables d'agir sur l’endomètre, même au repos, car 

c'est sous l'influence du 17 ß estradiol qu'apparaissent ses propres sites récepteurs (252). Les 

estrogènes font proliférer cette muqueuse qui augmente ainsi d'épaisseur et la quantité d’estrogènes 

circulants est corrélée à l'intensité de ce phénomène.  

La progestérone n'a quand à elle aucun effet sur une muqueuse au repos puisqu’il faut que 

l'endomètre soit déjà sous influence estrogénique pour que son action puisse se manifester. C'est en 

effet le 17 ß œstradiol qui, au cours de la phase pré-ovulatoire, détermine l'apparition puis 

l'augmentation des sites récepteurs à la progestérone.  

La progestérone inhibe l’action des estrogènes deux façons : 

• en inhibant la synthèse des récepteurs des estrogènes et par voie de conséquence des 

récepteurs de la progestérone, avec une action antiproliférative, qui se manifeste tant sur les 

glandes que sur le stroma, avec arrêt de la multiplication cellulaire à tous les niveaux, et 

disparition des mitoses 

• en synthétisant la 17ß-hydroxydéshydrogénase au niveau des glandes qui convertit 

l’estradiol en estrone ayant une faible affinité pour les récepteurs des estrogènes. 

 

La chute du taux de progestérone en fin de cycle va déclencher la menstruation en induisant la 

vasoconstriction des artères spiralées qui est modulée par des prostaglandines telles que PGF2 α et 

ET-1, sécrétées localement et de façon abondante en phase prémenstruelle au niveau de l’endomètre 

et du myomètre superficiel (221).  
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II.A.1.c – Phase proliférative 

 

La phase proliférative reflète les effets de l’estradiol produit par les cellules granuleuses des 

follicules ovariens. Elle correspond aux 14 premiers jours du cycle avec augmentation des mitoses 

et de la synthèse de l’acide désoxyribonucléique (ADN) et de l’acide ribonucléique (ARN) 

cytoplasmique. On y constate (Figure 2), sous l’effet des estrogènes, une augmentation du volume 

de la muqueuse endométriale en rapport à une prolifération du stroma, des glandes et des vaisseaux. 

En microscopie, les glandes sont droites et perpendiculaires à la surface au début de la phase 

proliférative puis deviennent volumineuses et tortueuses durant la phase proliférative intermédiaire 

et tardive. Elles sont bordées par un épithélium pseudostratifié, fait de cellules cylindriques aux 

noyaux en forme de cigare avec de nombreuses figures de mitoses et un petit cytoplasme 

éosinophile. Puisqu'il y a régénération de toute la zone fonctionnelle, il est normal d'y rencontrer de 

nombreuses mitoses. Le chorion cytogène est dense, œdémateux et les vaisseaux sont fins. (220) 

 

 

 

Figure 2 : Glandes de l’endomètre en phase de prolifération (HES, x400) 
(d’après Atlas d’Histologie Humaine et Animale, FUNDP, consulté à partir de 
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/index.htm). En 1, la lumière des glandes tubuleuses. 

Fléché en 2, l’épithélium cylindrique simple. Fléché en 3, les mitoses. 
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II.A.1.d – Phase sécrétoire 

La phase sécrétoire traduit les effets combinés de la production de progestérone et d’estradiol par 

les cellules granuleuses lutéinisées et les cellules thécales du corps jaune. Elle correspond à la 

période entre le 14ème et le 28ème jour du cycle et débute après l’ovulation. Cette période a été 

dénommée fenêtre d’implantation car elle correspond à la courte période pendant laquelle 

l’implantation est possible. Au-delà de cette période, l’endomètre devient réfractaire. 

On y constate (Figure 3), sous l’effet de la progestérone, des modifications glandulaires (apparition 

de phénomènes sécrétoires), stromales (transformation déciduiforme) et vasculaires (épaississement 

des parois des artérioles qui se disposent en hélices = artérioles spiralées). L’apoptose n’est pas 

mise en évidence dans les glandes pendant la phase proliférative grâce à l’action de bcl-2 et elle va 

permettre la diminution progressive du volume des glandes pendant la phase sécrétoire (222).  

 

 

 

ure 3 : Glandes de l’endomètre en phase de sécrétion (HES, x200) 
(d’après Atlas d’Histologie Humaine et Animale, FUNDP, consulté à partir de 
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/index.htm). En 1 l'épithélium cylindrique du premier 

stade (mais contrairement à ce stade de prolifération, il n'y a plus de mitoses ni d'images de 

pseudostratification). En 2, la lumière des glandes est beaucoup plus large et plus déformée. En 3, le 

chorion est bourré d'œdème. 
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II.A.1.e – Phase menstruelle 

La phase menstruelle est le résultat d’une autodigestion enzymatique et d’une nécrose ischémique 

liées aux prostaglandines. Le tissu menstruel correspond à des cellules du stroma en agrégats sous 

forme de morules, des glandes rompues et un fond hémorragique et inflammatoire (Figure 4). La 

menstruation est stoppée par la vasoconstriction des artères de la partie basale de la muqueuse qui 

est mise à nu et des artères radiaires et arquées présentes dans le myomètre. (220) 

 

 

Figure 4 : Endomètre en phase de menstruation (HES, x100) 
(d’après Atlas d’Histologie Humaine et Animale, FUNDP, consulté à partir de 
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/index.htm). En 1, des globules rouges dans le chorion. 

En 2, les tubes glandulaires déformés. En 3, des fragments d'artérioles spiralées. 

 
 
 
 
II.A.1.f – Endomètre à la ménopause 

En l’absence d’estrogènes endogènes ou exogènes, l’endomètre devient inactif puis atrophique. Sa 

faible épaisseur correspond à la moitié de l’épaisseur de la partie basale d’une muqueuse en période 

préménopausique. Les glandes y deviennent parallèles à la surface de l’épithélium et ne contiennent 

plus de mitoses. Il n’y a plus de séparation nette entre la partie fonctionnelle et la partie basale. Le 

stroma est fibreux, et les vaisseaux sont oblitérés par la fibrose. Au début de l’installation de la 

ménopause, la synthèse des récepteurs des estrogènes est maintenue. En l’absence de progestérone, 

une stimulation estrogénique exogène peut induire une hyperplasie qui régresse sous l’action de la 

progestérone. (220) 
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II.A.2 – Lésions pré cancéreuses 

 

Les carcinomes endométriaux de type I sont œstrogénodépendants et se développent dans un 

contexte d’hyper-œstrogénie selon une séquence hyperplasie et cancer (223).  

La classification des hyperplasies glandulaires de l’endomètre est basée sur l’architecture (simple 

ou complexe) et sur les atypies cellulaires (avec ou sans atypies) :  

• L’hyperplasie glandulaire simple correspond à l’augmentation homogène du nombre des 

glandes endométriales mais sans modification importante du rapport glande/stroma.  

• L’hyperplasie glandulaire complexe correspond à l’augmentation du nombre de glandes avec un 

rapport glande/stroma pouvant aller jusqu’à 3/1. Les glandes sont bordées soit par des cellules 

régulières (hyperplasie glandulaire sans atypie) soit par des cellules irrégulières (hyperplasie 

glandulaire avec atypie). 

• L’hyperplasie endométriale avec atypies présente un rapport glande/stroma élevé, des lésions 

architecturales diffuses (aspect de papilles) et des histiocytes spumeux dans le stroma. Jusqu’à 

30 % des hyperplasies glandulaires avec atypies sont associées ou évoluent vers un 

adénocarcinome de type endométrioïde (224-227). L’hyperplasie atypique est actuellement 

considérée comme une lésion précancéreuse des adénocarcinomes de type endométrioïde et 

nécessite un traitement adapté consistant le plus souvent en une hystérectomie totale. D’après 

Hecht et Mutter (228, 229), les lésions d’hyperplasie atypique se développent à partir d’un clone 

sur lesquelles des mutations additionnelles, incluant généralement des anomalies au niveau de 

PTEN, de K-Ras et de la ß-caténine, conduisent à une lésion invasive. L’analyse en CGH 

(hybridation génomique comparative) de lésions d’hyperplasie atypique rapportent le même 

type d’anomalies génétiques entre ces lésions hyperplasiques atypiques et les lésions 

endométriales invasives de type I (230). L’exposition aux hormones stéroïdes sexuelles peut 

agir sur la sélection des clones mutants. 
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II.B- Adénocarcinome de l’endomètre. 

 

II.B.1- Epidémiologie. 

Le CE est le cancer gynécologique le plus fréquent ; en termes d’incidence, il se situe au 

4ème rang des cancers chez les femmes. Il survient le plus souvent chez des femmes entre 55 et 65 

ans, en période post-ménopausique et est diagnostiqué dans 14% des cas en période pré-

ménopausique et dans 5% des cas avant 40 ans (12). L’incidence est plus élevée chez les femmes 

d’origine caucasienne que chez les femmes d’origine africaine ou asiatique et dans les populations 

urbaines par rapport aux populations rurales (13). 

 Le pronostic de ce cancer est réputé favorable car il est le plus souvent limité à l’utérus. La 

survie globale à 5 ans est estimée à 80% pour les stades I de la Fédération Internationale de 

Gynécologie Obstétrique (FIGO) I (tumeur limitée au corps de l’utérus), 60% pour les stades FIGO 

II, 30% pour les stades FIGO III et 5% pour les stades FIGO IV (13). Néanmoins, il s’agit d’une 

pathologie hétérogène et la survie globale à 5 ans peut varier de 92% à 42% dans les stades I selon 

le type histologique et le grade de la tumeur (14).  

 Les facteurs de risque de cette pathologie sont relativement bien connus : prédisposition 

génétique de type HNPCC (Cancer colorectal héréditaire sans polypose), ménarche précoce et 

ménopause tardive (plus de 55 ans) augmentant la fenêtre d’exposition aux hormones sexuelles, 

nulliparité, obésité, traitement par tamoxifène et existence d’une hyperplasie endométriale avec 

atypies (15). Le diabète est facteur de risque controversé, puisque parmi les 4 études de cohortes sur 

lesquelles un ajustement a pu être fait sur l’Indice de Masse Corporelle (IMC), le diabète est resté 

un facteur de risque significatif que dans un cas. Le dispositif intra-utérin (DIU) au levonorgestrel 

semblerait avoir un effet protecteur sur le CE. (12) 
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II.B.2- Anatomie pathologique.  

La biopsie endométriale confirme la malignité, mais permet également d’identifier le type 

histologique et d’évaluer le grade. Durant les 30 dernières années, les analyses de l’histologie, des 

récepteurs hormonaux et du grade ont permis de différencier 2 types de CE que sont les types I et II 

(12,16,17).  

Le type I, forme la plus fréquente (80% des CE), est le plus souvent de type endométrioïde 

avec des récepteur hormonaux positifs et ressemble sur le plan morphologique à un endomètre en 

phase proliférative. Dans cette forme, il est possible d’observer une différenciation épidermoïde, 

séreuse, mucineuse ou à cellules claires mais qui ne doit pas occuper plus de 10% du volume 

tumoral. En général, il s’agit de cancer de bon pronostic, de stade I. Il peut présenter des variants 

histologiques (villo-glandulaire, sécrétoire et à cellules ciliées). Un adénocarcinome endométrioïde 

est le plus souvent d’architecture tubulo-glandulaire, parfois en nappes confluentes. Les cellules 

tumorales sont cylindriques, stratifiées et présentent des atypies cytonucléaires variées (17). 

Le grade histologique s’applique uniquement à l’adénocarcinome endométrioïde. Ce grade 

est basé sur l’architecture et les atypies cytonucléaires. Tout d’abord, le grade est évalué selon 

l’architecture de la tumeur : grade 1 si les zones solides occupant moins de 5% de la tumeur ; grade 

2 si les zones solides occupent de 6 à 50% de la surface tumorale et grade 3 si elles excèdent plus de 

50% de la surface tumorale. Puis, si les atypies cytonucléaires sont très importantes, le grade 1 

passe en grade 2 et le grade 2 en grade 3. (17) (Figure 5) 

  

Les autres types histologiques de CE sont plus rares et figurent dans le tableau rappelant la 

classification anatomopathologique proposée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

(2003) (tableau 1).  

 

 

Tableau 1 : classification des carcinomes de l’endomètre (selon OMS, 2003) 

Carcinome endométrial endométrioïde Carcinome endométrial non endométrioïde 

Variante commune : 
- carcinome endométrioïde avec/sans 

différenciation épidermoïde 

Variantes rares : 
- adénocarcinome villoglandulaire 

- adénocarcinome sécrétoire 

- adénocarcinome à cellules ciliées 

- carcinome séreux papillaire 

- carcinome à cellules claires 

- carcinome épidermoïde 

- carcinome mucineux 

- carcinome mixte 

- carcinome transitionnel 

- carcinome à petites cellules 

- carcinome indifférencié 
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Figure 5 : adénocarcinomes de l’endomètre, aspects anatomopathologiques. adénocarcinome 

endométrioïde bien différencié de grade 1 (5a, x200) et peu différencié de grade 3 (5b, x200), 

(coloration HES, d’après Doll, J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 2008) (16) (220). 

 

 

            Toutefois, cette classification binaire ne rend pas exactement compte du pronostic de toutes 

les patientes. En effet, 20% des patientes ayant un adénocarcinome endométrioïde (supposé de bon 

pronostic) récidivent dans les 5 ans et à l’inverse, 50% des patientes ayant un adénocarcinome non 

endométrioïde ne récidiveront pas. Ainsi, une classification moléculaire prenant en compte les 

aspects génétiques associés aux carcinomes endométrioïdes devrait permettre de mieux préciser le 

pronostic de ces lésions. (12) 

 

 

5b 5a 
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II.B.3- Aspects de génétique moléculaire associés aux carcinomes endométrioïdes de 

l’endomètre. 
 

Une revue de la littérature (12) a permis de rappeler les types et les pourcentages de mutations 

retrouvées selon le type histologique de CE (Tableau 2). Les gènes clés de la carcinogenèse 

endométriale seraient deux gènes suppresseurs de tumeurs : PTEN (Phosphatase and TENsin 

homolog), pour les tumeurs de type I et P53 pour les tumeurs de type II. D’autres anomalies 

génétiques semblent également impliquées à des degrés variables dans le développement des 

carcinomes endométriaux comme K-Ras, béta-caténine, l’instabilité des microsatellites (MSI) (12). 

Plus récemment, les analyses systématiques du génome des tissus endométriaux néoplasiques 

confirment la prépondérance des mutations de gènes tels que PTEN et K-RAS (231). Aussi, 

Kandoth et coll. démontrèrent par analyse du génome de 373 échantillons de CE que l’on pouvait 

classer les lésions selon 4 groupes moléculaires avec un pronostic spécifique pour chacun (Figure 

6). Là aussi, les cancers de l’endomètre de type II étaient associés à d’avantage de mutation P53 et à 

un mauvais pronostic. On relève néanmoins une nouvelle catégorie de cancer associé à un bon 

pronostic et présentant une mutation du domaine exonucléase de l’ADN polymérase ε (POLE). 

(232) 

 

 

Figure 6 : A) classification moléculaire des cancers de l’endomètre en 4 groupes (ultra-muté, 
hyper-muté, faible nombre de copies, nombre de copies élevé). B) Survie sans récidive du 
cancer de l’endomètre selon les 4 groupes moléculaires. (D’après Kandoth et all., Nature, 2013 
(232)) 
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Tableau 2 : εutations identifiées dans le cancer de l’endomètre selon le type histologique. (D’après εorice et coll., Lancet, 2015 (12)) 
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Les principales lésions mutations retrouvées dans le cancer de l’endomètre de type I sont détaillées 

ci-dessous. 

 

PTEN. 

 L’anomalie génétique la plus fréquemment retrouvée dans les carcinomes de l’endomètre 

concerne PTEN qui code pour une protéine ayant une fonction tyrosine kinase et une activité 

phosphatasique lipidique et protéique (18). Cette protéine est impliquée dans l’arrêt du cycle 

cellulaire en phase G1/S et intervient sur le mécanisme de l’apoptose en induisant la surexpression 

de facteurs anti-apoptotiques incluant certaines caspases et en réduisant l’expression de facteurs 

pro-apoptotiques tels que bcl-2 (B-cell lymphoma 2). L’activité phosphatasique de cette protéine est 

aussi impliquée dans les processus d’adhésion cellulaire et dans l’inhibition des voies de 

signalisation des facteurs de croissance MAPK (Mitogen-activated protein kinase) dépendantes. La 

perte de l’activité PTEN aboutit à une croissance et une migration cellulaires anormales et à 

l’échappement aux mécanismes de l’apoptose (19). L’inactivation de PTEN augmente également la 

demi-vie de p53 (21).  

Plus de 80% des adénocarcinomes endométrioïdes et plus de 55% des lésions 

précancéreuses de l’endomètre ont une perte d’expression de PTEN suggérant la précocité de 

survenue de cette anomalie dans le processus de carcinogénèse ; cette perte d’expression étant par 

ailleurs le plus souvent liée à une mutation et plus rarement à une perte d’hétérozygotie (LOH) (18). 

La méthylation du promoteur a été retrouvée dans 20% des tumeurs ayant une anomalie de PTEN, 

souvent associée à une instabilité des microsatellites et à un stade évolué alors que l’inactivation de 

PTEN liée à une mutation est associée à un stade précoce et un pronostic plus favorable (20).  

 

Instabilité des microsatellites. 

 Les gènes essentiellement concernés sont les gènes hMLH-1, hMSH-2 et hMSH-6 qui 

codent pour des enzymes responsables de la réparation des anomalies survenant au cours de la 

réplication de l’ADN. Les anomalies ont été détectés initialement chez les patients présentant des 

cancers colorectaux de type HNPCC (Cancer colorectal héréditaire sans polypose) et pour lesquels 

le risque de développer d’autres cancers est élevé (ovaire, estomac, intestin, voies urothéliales, 

voies hépatobiliaires, cerveau, glandes sébacées) (24). Généralement, les patients ont une mutation 

germinale au niveau de la séquence d’ADN d’un de ces gènes. Quand une mutation somatique vient 

se surajouter au niveau du même gène et l’inactiver, on voit apparaitre le phénotype MSI (25). Dans 

le CE, il s’agit le plus souvent d’anomalies conduisant à l’inactivation épigénétique ou à 

l’extinction de ces gènes et non pas de mutations, comme par exemple l’hyperméthylation des ilots 
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CpG du promoteur de ces gènes (26). La MSI est retrouvée dans 17 à 25% des formes sporadiques 

de CE de type I et très rarement dans les CE de type II et surviendrait précocement dans le 

processus pathologique (22,23). Les cancers de l’endomètre avec MSI auraient un meilleur 

pronostic que ceux ayant un phénotype MSS (stable) (27). Le risque cumulé de CE à 70 ans serait 

de 54% en cas de mutation MLH1, 21% en cas de muation MSH2 et 16% en cas de mutation MSH6 

(12,24).  

 

K-ras. 

 Le proto-oncogène K-ras code pour une GTPase membranaire impliquée dans la croissance 

et la différenciation tumorales. Les mutations de K-ras ont été mises en évidence dans 19 à 46% des 

cancers endométrioïdes de l’endomètre et concernent essentiellement l’exon 1 (codons 12 et 13) et 

plus rarement l’exon 2 (codon 61) (28). On retrouve les mutations de K-ras dans 16% des 

hyperplasies endométriales suggérant qu’il s’agit d’un évènement survenant précocement dans la 

carcinogénèse endométriale (29). Les mutations de K-ras sont retrouvées plus fréquemment dans les 

tumeurs de phénotype MSI et ont une distribution topographique homogène, suggérant que ces 2 

évènements surviennent simultanément avant l’expansion clonale alors que les mutations de PTEN 

ne coexistent pas avec celles de K-ras au sein d’une même tumeur (30,31). 

 
 
β-caténine. 

 
 Les caténines sont des protéines cytoplasmiques qui ont été classées selon leur mobilité 

électrophorétique. Le gène de la β-caténine (CTNNB1) joue un rôle essentiel dans l’organisation du 

cytosquelette et l’adhésion inter-cellulaire médiée par l’E-cadhérine et agit sur la voie de 

signalisation Wnt. La concentration intracellulaire de β-caténine est très étroitement régulée par un 

complexe multiprotéique (associant la sérine/thréonine kinase GSK3β (glycogène synthétase 

kinase), la protéine APC (adenomatous polyposis coli) et l’axine) qui facilite sa phosphorylation et 

sa dégradation (32). Les mutations de la β-caténine sont présentes dans 30 à 40% des cancers 

endométrioïdes de l’endomètre et conduisent à l’accumulation de β-caténine dans le cytoplasme et à 

sa translocation dans le noyau de la cellule où elle active directement ou indirectement ses gènes 

cibles (c-myc, cyclin D, MMP-7), alors qu’on retrouve ces mutations de façon exceptionnelle dans 

les cancers non endométrioïdes (33–35). L’accumulation nucléaire de β-caténine a également été 

démontrée dans les hyperplasies atypiques (36). 
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POLE. 

L'ADN polymérase ε, ou pol ε, est une ADN polymérase présente chez les eucaryotes et qui 

intervient dans les processus de réplication de l'ADN et de réparation de l'ADN1. Cette enzyme est 

constituée de quatre sous-unités : POLE, POLE2, POLE3 et POLE4 ; la sous-unité POLE est la 

sous-unité catalytique centrale. Il a été initialement montré que les mutations de POLE sur modèle 

animal (233) puis sur lignées cellulaires humaines (234) étaient associées à la tumorogénèse, 

notamment dans le CE (235). Ainsi, les mutations de POLE sont retrouvées dans environ 8% des 

CE en général, et de façon plus prépondérante dans les CE de grade 3 et associées à une 

amélioration de la survie sans récidive (232, 236-241). 
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II.B.4- Prise en charge chirurgicale et stadification ganglionnaire  

En cas de CE de stade précoce, il est proposé une chirurgie par voie cœlioscopique 

comprenant au minimum une hystérectomie avec annexectomie bilatérale. La réalisation d’un geste 

ganglionnaire dépend quant à elle du risque de récidive selon les recommandations européennes 

récentes (1) : 

- Pour les patientes à risque élevé (Stade FIGO IB et Grade 3) et/ou type 2 histologique, il existe 

un consensus pour recommander une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique du fait 

d’un taux d’envahissement ganglionnaire élevé  

- Pour les patientes à risques bas (Stade FIGO IA et Grade 1-2), une lymphadenectomie 

chirurgicale n’est pas recommandée  

- Pour les patientes à risque intermédiaire (Stade FIGO IA et Grade 3 ou Stade FIGO IB et Grade 

1-2), une lymphadenectomie chirurgicale est une option de prise en charge 

 

Dans les groupes à risques bas ou intermédiaire, 15% des patientes ont un envahissement 

ganglionnaire et pourraient bénéficier d’une thérapeutique adjuvante (3). De ce fait, il existe un 

risque principalement de sous-traitement et plus rarement de sur-traitement de ces patientes si 

l’indication de traitement adjuvant est fondée sur des critères reposant exclusivement sur l’analyse 

de la pièce d’hystérectomie.  

           

Ainsi, malgré la connaissance du stade de la maladie et des facteurs histopronostiques évoqués, le 

statut ganglionnaire après analyse anatomopathologique définitive est mal corrélé à ces paramètres 

dans près de 15% des cas de CE de bas et moyen risque, suggérant que d’autres paramètres 

biologiques seraient utiles pour rendre plus pertinente l’analyse pronostique en permettant ainsi 

d’adapter les stratégies thérapeutiques. Il n’y a pas à l’heure actuelle de recommandations 

concernant l’utilisation en pratique clinique de paramètres moléculaires permettant d’affiner ce 

point. D’autres marqueurs biologiques doivent donc être recherchés et évalués afin d’améliorer la 

prise en charge des patientes. 
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II.C- Micro-ARNs 

 

II.C.1- Historique 

Les miARNs ont déjà fait l’objet de plusieurs revues de la littérature en langue anglaise (37–43) et 

française (4,44).  

Les miARNs constituent une famille d’ARN endogènes de petite taille (environ 22 nucléotides), 

fonctionnels et non codants avec une séquence conservée au cours de l’évolution (45). On estime à 

1 000 le nombre de gènes de miARN dans le génome humain (46). 

Le concept de miARN a été soulevé une première fois par Heywood en 1974 lorsqu’il avait décrit le 

rôle de petites séquences d’ARNs dans la régulation de la traduction et observé leur 

complémentarité avec les messagers (47–49). Il faudra attendre 1993, pour que Lee et coll. publient 

sur le sujet en décrivant des petits ARNs non codants, connus sous les noms de lin-4 et let-7, 

transcrits à partir d’un gène hétérochronique de C. elegans et antisens d’un autre gène dont ils 

modulaient la traduction (50). Les miARNs ont par la suite été retrouvés dans les plantes, les algues 

vertes, les virus, et de nombreux animaux dont les mammifères (51), mais ce n’est qu’à partir des 

années 2000 que leur abondance (plusieurs centaines) ainsi que leur rôle dans les processus de 

développement ont été pleinement appréciés (52–54).  

 

II.C.2- Nomenclature 

Dès qu’une séquence a été déterminée comme étant un miARN unique, la base de registre miRBase 

assigne un nom en accord avec les recommandations existantes (55–57). Dans cette base de 

données, une séquence de 3 ou 4 lettres désigne l’espèce (« hsa » pour Homo sapiens) ; cependant, 

ce préfixe est souvent omis dans la littérature. La partie principale du nom du miRNA est la 

désignation « miR » (indiquant une séquence mature), suivi par un numéro d’identification unique 

attribué séquentiellement. Des suffixes sous forme de lettres sont ajoutés aux miRs, quand ils 

diffèrent par seulement 1 ou 2 bases (par exemple : miR-10b) et des suffixes sous forme de chiffres 

sont assignés aux miRs quand ils ont la même séquence mais qu’ils sont dérivés de transcrits 

primaires différents. Un suffixe – 5p ou – 3p est donné quand les miARNs matures sont dérivés du 

bras 5’ ou du bras 3’, du précurseur du miARN. Pour ce domaine en évolution rapide, la miRBase 

conserve les dernières dénominations de la nomenclature. 
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II.C.3- Biogénèse des micro-ARNS 

Plusieurs revues récentes (4,42–44) décrivent en détail ce mécanisme (figure 7). Les miARNs sont 

transcrits par l’ARN-polymérase II ou III sous forme de molécules primaires de très grande taille 

possédant une coiffe du côté 5’ et une queue de polyA en 3’. Certains de ces miARNs sont issus de 

transcrits primaires qui leur sont propres et qui ne contiennent aucune séquence codante. D’autres, 

au contraire, proviennent de prémessagers, et ils sont localisés dans leurs introns. Ces transcrits 

primaires sont ensuite modifiés au niveau nucléaire par la Rnase III Drosha et par le « complexe 

microprocesseur » DGCR8 pour former des prémiARN comportant une structure repliée sur elle-

même, de type « stem-loop » (« tige-boucle »), d’environ 70 nucléotides. Cette structure en épingle 

à cheveux est liée à une tige en double chaîne, par complémentarité de bases entre la première 

moitié et la deuxième moitié de la séquence, surmontée d’une boucle en simple chaîne (58–61). Le 

clivage par Drosha semble être cotranscriptionnel et il peut même arriver que ce soit l’épissage lui-

même qui produise le pré-miARN, court-circuitant ainsi l’action de Drosha. Les pré-miARN sont 

par la suite transportés activement grâce à l’exportine-5 du noyau vers le cytoplasme, au sein 

duquel ils subissent une maturation complémentaire par l’endonucléase RNase III Dicer (62,63) : la 

nucléase Dicer va éliminer la boucle en respectant la tige en double chaîne du pré-miARN pour 

former un duplex imparfait constitué du miARN mature et d’un fragment de taille similaire 

(miARN*), qui provient du bras opposé du pré-miARN. Ce duplex va être alors incorporé au 

complexe RISC (RNA-Induced Silencing Complex)/Ago2 au sein duquel l’une des chaînes 

(miARN*) sera éliminée par la nucléase Argonaute Ago2 (64). Le miARN mature en simple chaîne 

se retrouvera donc seul dans le complexe miRISC (miRNA-containing ARN induced silencing 

complex), également appelé miRNP, qui va le guider jusqu’à sa séquence cible sur le messager.  
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Figure 7 : Représentation schématique de la biosynthèse et de la maturation des micro-ARNs 
(d’après Bartels et coll., Ann Biol clin, 2010) (44) 
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II.C.4- εécanismes moléculaires d’action des micro-ARNs 

La compréhension des mécanismes moléculaires d’action des miARNs est en pleine évolution et 

plusieurs auteurs ont récemment publié sur ce sujet (5,42,65).  

Comme représenté dans la figure 8, le miARN est accroché à la protéine Ago de telle sorte que la 

séquence de nucléotides 2-8 soit dans une conformation optimale à l’appariement avec une 

séquence complémentaire. L’appariement du miARN avec son ARNm cible se fait en général dans 

la région 3’ non codante de ce dernier, à la faveur d’une complémentarité imparfaite avec une 

séquence située préférentiellement entre les nucléotides 2 et 7 de la partie 5’ du miARN (37,42). Le 

miARN et l’ARNm vont poursuivre leur appariement en s’enroulant plus ou moins l’un sur l’autre.   

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Modèle illustrant la relation entre le micro-ARN et la protéine AGO (d’après 
Bartel,Cell,2009) (42) 
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Trois options sont proposées concernant le mécanisme d’action moléculaire du miARN (figure 9) 

(4):  

– Répression de la traduction. Celle-ci peut s’exercer à deux niveaux : répression de l’initiation ou 

bloc à l’élongation. Dans le premier cas, la protéine Ago2 présente dans le complexe RISC va 

empêcher une étape essentielle de l’initiation de la traduction : la fixation du facteur eIF sur la 

coiffe. Dans le second, le complexe RISC va bloquer la progression des ribosomes sur le messager 

et favoriser leur détachement induisant ainsi une terminaison prématurée avec production d’une 

protéine tronquée. Seul le premier mécanisme a pour l’instant reçu une confirmation biochimique ;  

– Dégradation du messager. Les premiers travaux sur ce sujet avaient semblé indiquer que le niveau 

des ARNms ciblés par des miARNs n’était pas notablement réduit. C’est plutôt la notion contraire 

qui prévaut actuellement où il semble que les messagers sont souvent déstabilisés par leur 

interaction avec leurs miARNs. L’ARNm est alors déadénylé dans un premier temps avant de subir 

une dégradation exonucléolytique 3’→ 5’;  

– Dégradation de la protéine en cours de synthèse. Cela se fait suite au recrutement de protéases par 

le complexe miRISC. Ce dernier mécanisme reste encore à l état d’hypothèse. 

 

 

Figure 9 : εécanisme moléculaire d’action des micro-ARNs (d’après Jeanteur, bulletin du 
cancer, 2010) (4) miRISC=miRNP : miRNA-containing RNA induced silencing complex 
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II.C.5- Régulation des micro-ARNs 

 

Les mécanismes qui peuvent conduire à une dérégulation de l’expression des miARNs dans 

le cancer sont nombreuses et ont fait l’objet de plusieurs revues récentes (39–41,66,67). La 

production des miARNs peut être régulée à plusieurs niveaux :  

  

• Transcriptionnel par l’ARN polymérase II 

 

• Post transcriptionnel. L’enzyme Drosha est notamment fortement régulée par les récepteurs 

des estrogènes ERα (68,69), ce qui apparaît fondamental dans les cancers 

estrogénodépendants tel que le CE (70). En présence d’estrogène, ERα régule négativement 

la production de certains miARNs en réduisant la maturation de leurs précurseurs par 

Drosha. Il s’ensuit une stabilisation, donc une surexpression, de certains messagers 

estrogénodépendants. Ce mécanisme de régulation hormonale des miARNs a pu être mis en 

évidence in-vitro par plusieurs auteurs (71–73) et notamment par Kong et coll qui a montré 

en 2014 que le miR-30c (suppresseur de tumeur) est inhibé par un traitement par E2 dans les 

lignées cellulaires Ishikawa (ER-positive) et HEC-1-B (ER-negative) entrainant une 

augmentation de l’expression de sa cible le metastasis-associated protein(MTA)-1 et donc la 

prolifération cellulaire (74). A noter qu’un terrain d’hyper-oestrogénie peut également 

favoriser la survenue de cancer par l’activation d’oncomiRs tels que let-7 et miR-27a (75). 

Le travail de Zhang et al. (76) a également montré une fréquence élevée d’amplification des 

gènes pour les protéines Dicer ou Ago2 qui sont impliquées respectivement dans le 

processus de maturation des miARNs et leur interaction avec les messagers cibles. 

 

 

• Pré-transcriptionnel. Calin et coll. ont montré (77) en 2004 qu’environ la moitié des gènes 

de miARN étaient situés sur des sites fragiles ou bien des zones de susceptibilité au cancer. 

Aussi, l’amplification génomique, les délétions chromosomiques, les mutations ponctuelles 

et les méthylations aberrantes des promoteurs sont les principaux mécanismes utilisés par 

les cellules cancéreuses pour modifier les profils d’expression des miARNs (78,79). 

Plusieurs auteurs ont notamment montré que la méthylation de certains miARNs (miR-145 

et -143 (80), 129-2 (81), miR-152 (82)) étaient associés à un mauvais pronostic dans le CE. 

Aussi, l’hyperméthylation des miR-148a et -152 étaient associés à une instabilité des 
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microsatellites alors que l’hyperméthylation du miR-18b était associée avec un cancer 

sporadique (83). 

Une inhibition directe de la transcription a également été décrite. Ainsi, le traitement des 

cellules cancéreuses endométriales par le Tamoxifène induit l’expression de c-Myc. C-Myc 

va réguler négativement l’expression de la famille du miR-200 par action directe au niveau 

de son promoteur. A noter que la sous-expression du miR-200 entrainera une levée 

l’inhibition de ZEB2, puis une sous-expression de E-cadherin pour favoriser le processus 

EMT. (84) (Figure 10) 

 

 

 

Figure 10 : Inhibition de la transcription de miR-200b par c-Myc (d’après Bai et coll., 
Endocrinology, 2013) (84) Le traitement par Tamoxifene de cellules de cancer de l’endomètre 
induit l’expression de c-Myc. C-Myc entraine la diminution d’expression de la famille miR-200 en 

se fixant directement au niveau de sa région promotrice. La diminution d’expression de la famille 
du miR-200 lève l’inhibition de ZEB2. L’élévation de ZEB2 aboutit à la sous-expression de E-

Cadherin, qui finalement favorise le processus de la transition épithélio-mésenchymateuse. 
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II.C.6- Etude des cibles de micro-ARNs 

Une conséquence très importante de la complémentarité imparfaite entre le miARN et sa cible qui 

prévaut chez l’homme est que plus de la moitié des ARNm possèdent une séquence 3’ conservée et 

appariable avec un miARN et que jusqu’à 400 ARNm peuvent être régulés par une même famille 

de miARN. (42,85).  

Les cibles spécifiques des miARNs sont validées par études fonctionnelles ou bien par outil bio-

informatique. Le nombre d’ARNm cibles par miARN variant en fonction du nombre de nucléotides 

considérés sur le miARN. (figure 11). 

 

 

Figure 11 : Types de cibles des miARNs (d’après Bartel, Cell, 2009) (42) L’appariement entre 
les micro-ARNs et leur ARNm peut s’effectuer au niveau de sites canoniques (A-C), marginaux (D-

E) ou atypiques (F-G). 
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Différents sites internets ont été conçus pour rechercher les ARNm cibles d’une famille donnée de 

miARNs. parmi lesquels on peut citer mirbase (http://www.mirbase.org), mirtarbase 

(http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw), miRsearch (https://www.exiqon.com/miRSearch), miRDB 

(http://www.mirdb.org) (42)  

Une liste plus ancienne d’applications permettant de déterminer les ARNm cibles des miARNs 

avaient déjà été listée par Bartel et coll. en 2009 (42) (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Liste des applications permettant de déterminer les ARNs messagers cibles des 
micro-ARNs (d’après Bartel, Cell, 2009) (42) 

 

 

 

http://www.mirbase.org/
http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/
https://www.exiqon.com/miRSearch
http://www.mirdb.org/
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II.C.7- Micro-ARN en cancérogénèse et dans la voie de la transition épithélio-

mésenchymateuse 

 

Vu le très large spectre des messagers régulés par des miARNs, ceux-ci se retrouvent 

notamment impliqués en cancérogénèse (4,43,87) avec des effets diamétralement opposés selon que 

la cible des miRNAs sera un messager d’oncogène ou de gène suppresseur et que leur propre 

dérégulation ira dans le sens d’une surexpression ou au contraire d’une diminution. Selon le même 

principe que pour les oncogènes et gènes suppresseurs, on distinguera des miARNs à effet 

oncogène (qualifiés d’oncomirs) et des miARNs à effet suppresseur (on parlera alors de 

suppresseurs miARNs). Des effets oncogènes pourront résulter de la dérégulation positive d’un 

oncomir ciblant un gène suppresseur aussi bien que de la dérégulation négative d’un suppresseur 

mir normalement chargé de contenir l’expression d’un oncogène.  

Certains oncomirs et suppresseurs miARNs se retrouvent être particulièrement impliqués 

dans la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), un processus réversible de reprogrammation 

des cellules épithéliales immobiles en cellules mésenchymateuses mobiles, prélude essentiel à 

l’invasion tumorale et à la survenue de métastases. Les caractéristiques de l’EMT sont d’ordre 

phénotypique (augmentation de la mobilité cellulaire), morphologique (perte de polarité) et 

moléculaires (acquisition des marqueurs mésenchymateux et perte des molécules d’adhésion 

cellulaire) (Figure 12) (88) 

 

 

Figure 12 : Caractéristiques générales de la transition épithélio-mésenchymateuses (d’après 
Colas et coll., Clin Transl Oncol, 2012) (88) 
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De nombreuses revues récentes (89,90) ont rappelé l’importance de l’EMT dans le processus 

métastatique du CE. 

La figure 13, ci-dessous, résume les différentes voies de signalisation impliquées dans le processus 

d’EMT aboutissant notamment à l’expression de marqueurs mésenchymateux (N-cadherin, 

vimentin, S-100A4, A-SMA, fibronectin, MMP9, MMP2) et à la disparition des marqueurs 

épithéliaux (E-cadherin, cytokeratin, A-catenin, claudin) (90). 

 

 

 

 

Figure 13 : Voies de signalisation impliquées dans le processus de transition épithélio-
mésenchymateuse dans le cancer de l’endomètre (d’après εakker, Endocr Relat Cancer, 
2016) (90) 
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Une revue de la littérature récente a été proposée par Diaz-Lopez en 2014 (91). Elle met ainsi en 

évidence les principaux miARNs connus pour être impliqués dans la voie de l’EMT avec leur cible 

validée (76,92–118). Le profil de ces miARNs est appelé à devenir un facteur pronostique 

important, dans la mesure où il est associé à l’apparition des métastases. (Tableau 4) 

 

Tableau 4 : Micro-ARNs impliqués dans la voie de la transition épithélio-mésenchymateuse 

(d’après Diaz-Lopez et coll., Cancer Manag Res, 2014) (91) 

miARN Organe Cible du miARN Référence 

miR-1 Prostate SNAIL 2 (92) 

miR-9 Sein CDH1 (93,94) 

miR-10b Sein, Mélanome HOXD10 (76,95) 

miR-29 Prostate, Sein, Colon-Rectum SNAIL1, LOX, MMP2, 

MMP9, VEGFA 

(96–99) 

miR-30 Poumon SNAIL1 (100) 

miR-34 Sein, Poumon, Colon, Prostate SNAIL1, NOTCH4, CD44, 

FRA-1, SIRT1, BCL2, 

NMYC 

(101–103) 

miR-103 / 

miR-107 

Sein DICER (104) 

miR-141 Prostate, Colon-Rectum, 

Endomètre 

ZEB1/ZEB2 (105–107) 

miR-192 Foie ZEB2 (108) 

miR-200 Pancréas, Colon-Rectum, 

Endomètre 

ZEB1/ZEB2, SEC23A, 

BMII 

(105,109–

112) 

miR-203 Prostate, Sein ZEB2, BMII, RUNX2, 

SNAIL2 

(113,114) 

miR-205 Œsophage ZEB1/ZEB2 (110,115) 

LET-7 Sein, Endomètre HMGA2, BACH1 (116–118) 
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II.C.8- Micro-ARN et cancer de l’endomètre 

 

II.C.8.a- Généralités 

Les miARNs ont souvent des cibles multiples parmi lesquelles on peut trouver aussi bien des 

oncogènes que des gènes suppresseurs de tumeur. Un même miARN pourra alors avoir des effets 

opposés selon le tissu où il s’exprime et agir tantôt en oncogène tantôt en gène suppresseur de 

tumeur. Un cas exemplaire de cette situation est celui des miR-221 et miR-222. Dans les 

érythroblastes, ces miARNs ciblent, donc régulent négativement, l’oncogène Kit et exercent donc 

un effet suppresseur de tumeur dans ce tissu (119). Mais dans un certain nombre de tumeurs solides, 

ils régulent aussi négativement plusieurs suppresseurs de tumeur comme PTEN, p27, p57 et TIMP3 

(tissue inhibitor of metalloproteinase  3) (120). C’est pourquoi, il est important, avant de qualifier 

un miARN d’oncogène ou de suppresseur, de préciser dans quel tissu il exerce sa fonction. 

 

Il n’existe à ce jour, à notre connaissance, aucune compilation des données concernant l’expression 

des miARNs décrits dans le CE et leur association avec des facteurs pronostiques. La connaissance 

de ces miARNs, et de leurs profils d’expression dans le CE permettrait de mieux expliquer certains 

mécanismes moléculaires associés au CE et servir de base à des tests diagnostiques, pronostiques ou 

à l’étude de cibles thérapeutiques. Une recherche sur les données de la littérature concernant les 

miARNs dans le CE a été réalisée en interrogeant les bases de données suivantes : 

• Medline : PubMed (Internet portal of the National Library of Medicine) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed 

• The Cochrane library: Cochrane-database 'Cochrane Reviews' and 'Clinical Trials' 

http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/ mrwhome/106568753/HOME 

DARE 

 

La recherche dans ces bases de données a été complétée par la revue des références contenues dans 

les méta-analyses, revues systématiques et articles originaux inclus. Seuls les articles publiés en 

langue anglaise ou française ont été pris en compte. 

Cette recherche a permis de colliger les données de 7 revues de littérature (121–127) et de 39 

articles originaux (7,8,10,11,73–75,80–84,86,128–153)(154) publiés entre 2008 et 2016 sur les 

modalités d’expression de 231 miARNs dans le CE comprenant 119 oncomiRs, 98 suppresseurs 

miRs et 14 miARNs avec des fonctions discordantes selon les études (miR-18b, 23a*, -34a, -130b, -

142-3p, -142-5p, -194, -204, -432, -630, -760) (Tableau 5). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed
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Tableau 5 : Micro-ARNs impliqués dans le cancer de l’endomètre 

Nom du 
micro-ARN 

Abondance augmentée 
dans le tissu tumoral 

ou associée à un 
mauvais pronostic 

Abondance diminuée 
dans le tissu tumoral 

ou associée à un 
meilleur pronostic 

Référence 

miR-1  X (137) 

miR-1-1  X (83) 

miR-7 X  (137) 

miR-9 X  (11,133,139,147) 

miR-9* X  (147) 

miR-9-3p X  (139) 

miR-10a X  (132,137,149) 

miR-10b*  X (137,147) 

miR-10b  X (10) 

miR-10b X  (133) 

miR-15b X  (134) 

miR-17 X  (137) 

miR-17-5p X  (132) 

miR-18a X  (137,147) 

miR-18a-3p X  (139) 

miR-18b 
X  (137) 

 X (83) 

miR-19b X  (133) 

miR-21  X (10) 

miR-23a X  (132) 

miR-23a* 
X  (137) 

 X (147) 

miR-23b  X (137) 

miR-24-1*  X (137) 

miR-25 X  (132) 

miR-25p X  (150) 

miR-26a X  (133) 

miR-26a1 X  (133) 

miR-27a X  (75) 

miR-27b  X (137) 

miR-28 X  (132) 

miR-29b  X (137) 

miR-30a-5p  X (10) 

miR-30a-3p  X (10) 

miR-30c  X (74,130) 

miR-30c2* X  (137) 

miR-31 X  (137,149) 

miR-32  X (133) 

miR-33a  X (137) 

miR-33b  X (133) 

miR-33b* X  (137) 

miR-34a X  (132,145) 
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 X (132,145,146) 

miR-34b  X (137) 

miR-34b*  X (137) 

miR-34c  X (138,142) 

miR-34c-5p  X (137) 

miR-95 X  (132,137) 

miR-96 X  (11,137,147,149) 

miR-98 X  (73) 

miR-99a  X (143,148) 

miR-99a-3p  X (150) 

miR-99b  X (149) 

miR-100  X (147,148) 

miR-101  X (137) 

miR-103 X  (130,132) 

miR-106a X  (130,132,137) 

miR-106b  X (136) 

miR-107 X  (130,132) 

miR-123 X  (133) 

miR-124a-1  X (83) 

miR-124a-2  X (83) 

miR-124a-3  X (83) 

miR-125a-3p X  (137) 

miR-125b-1 X  (133) 

miR-125b-2 
 X (134) 

X  (133) 

miR-127-3p  X (137,147) 

miR-129-2  X (81) 

miR-129-3p  X (134) 

miR-130b 
X  (132) 

 X (135) 

miR-132*  X (137) 

miR-133a 
 X (134,137) 

X  (133) 

miR-133b  X (134,137,149) 
miR-134 X  (137) 

miR-135a* X  (137) 

miR-135a X  (134,139) 

miR-135b X  (10,11,134,137,139) 

miR-136  X (137) 

miR-136*  X (137) 

miR-137  X (134) 

miR-139-5p  X (137) 

miR-140-3p  X (137) 

miR-140-5p  X (137) 

miR-141 X  (7,11,132,134,147) 

miR-142-3p 
 X (137) 

X  (134) 

miR-142-5p X  (134,149) 
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 X (137) 

miR-143 
 X (80,137) 

X  (133) 

miR-143*  X (137) 

miR-145  X (80,137) 

miR-145*  X (137) 

miR-145a X  (133) 

miR-146 X  (133) 

miR-146a X  (147) 

miR-148a  X (83,128) 

miR-150* X  (137) 

miR-151 X  (132) 

miR-152  X (82,83,130,137,147) 

miR-155 X  (131,132,149) 

miR-181a X  (73,86,130) 

miR-181c X  (133) 

miR-181c-3p X  (150) 

miR-182 
X  (7,11,132,137,139,141,145,

149) 

miR-183 
X  (11,132,133,137,139,141,14

5) 

miR-184 X  (132) 

miR-185 X  (130) 

miR-186 X  (8) 

miR-188-5p X  (137) 

miR-191 X  (132) 

miR-193  X (130) 

miR-193a  X (149) 

miR-193a-5p X  (137) 

miR-193b  X (149) 

miR-194 
X  (132) 

 X (153,154) 

miR-195  X (10,137) 

miR-196a-5p  X (150) 

miR-196b  X (137) 

miR-198 X  (137) 

miR-199a-5p  X (137) 

miR-199b-5p  X (137,139,147) 

miR-199b-3p  X (137,147) 
miR-199b  X (148) 

miR-200  X (84) 

miR-200a 
X  (11,132,134,137,141,145,14

7,149) 

miR-200a-5p X  (139) 

miR-200a* X  (7,11,137,152) 

miR-200b X  (11,134,137,147,149,152) 

miR-200b* X  (7,137,147) 

miR-200c 
X  (11,132–

134,137,140,141,147,149) 
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miR-202 X  (137) 

miR-203 X  (11,132,134,137,147,149) 

miR-203  X (155) 

miR-204 
 X (149) 

X  (8) 

miR-204-5p  X (129) 

miR-205 

X  (7,10,11,132–
134,137,140,141,145,147,1

49) 

miR-210 X  (130,132,134,137,147,149) 

miR-214  X (137,139) 

miR-214*  X (137) 

miR-215 X  (132) 

miR-218 X  (139) 

miR-221 X  (130) 

miR-222 X  (8) 

miR-222-3p X  (144) 

miR-223 X  (8,132,133,137) 

miR-224 X  (137) 

miR-299-3p  X (137) 

miR-299-5p  X (137) 

miR-301 X  (132) 

miR-325 X  (132) 

miR-326 X  (132) 

miR-328-3p  X (150) 

miR-330 X  (132) 

miR-330-3p X  (137) 

miR-337-3p  X (150) 

miR-337-5p  X (137,139) 

miR-363 X  (149) 

miR-368  X (149) 

miR-369  X (133) 

miR-370  X (139,147) 

miR-371-5p X  (137) 

miR-376a  X (137,147) 

miR-376c  X (137,139,147) 

miR-377  X (137,139) 

miR-379  X (137) 

miR-381  X (137,147) 

miR-409  X (133) 

miR-410  X (11,137,147) 

miR-411  X (137,145) 

miR-421 X  (147) 

miR-423 X  (130,133) 

miR-424  X (133,137,147,156) 

miR-424*  X (147) 

miR-424-3p  X (139) 

miR-425 X  (133,137) 

miR-429 X  (11,134,137,139,147,149,15
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2) 

miR-431  X (133,147) 

miR-432 
X  (149) 

 X (147) 

miR-449 X  (149) 

miR-450a  X (137) 

miR-451  X (133) 

miR-455-3p  X (137) 

miR-455-5p  X (137) 

miR-483-5p X  (137) 

miR-487b  X (145) 

miR-494 X  (137) 

miR-496  X (133) 

miR-497  X (137) 

miR-499 X  (10) 

miR-501-5p X  (137) 

miR-503  X (133,137,147,151) 

miR-504  X (134) 

miR-505* X  (137) 

miR-513a-5p X  (137) 

miR-513b X  (137) 

miR-516  X (133) 

miR-516a-5p X  (147) 

miR-518c* X  (137) 

miR-519a X  (134) 

miR-542-3p  X (137,147) 

miR-542-5p  X (137,139,147) 

miR-557 X  (137) 

miR-564 X  (137) 

miR-572 X  (145) 

miR-575 X  (137) 

miR-596  X (147) 

miR-601 X  (137) 

miR-605 X  (147) 

miR-610  X (147) 

miR-614 X  (147) 

miR-622 X  (137,145) 

miR-623 X  (137) 

miR-629* X  (137) 

miR-630 
X  (137) 

 X (147) 

miR-632  X (147) 

miR-650 X  (145) 

miR-652 X  (137) 

miR-654-3p  X (137) 

miR-663 X  (137) 

miR-758  X (139) 

miR-760 X  (137) 
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 X (147) 

miR-765 X  (137) 

miR-768-5p X  (137) 

miR-801 X  (137) 

miR-873  X (137) 

miR-877 X  (137) 

miR-892b X  (137) 

miR-888 X  (134) 

miR-923 X  (137) 

miR-936 X  (147) 

miR-939 X  (137) 

miR-1224-5p X  (137) 

miR-1225-5p X  (137) 

miR-1226* X  (137) 

miR-1228 X  (11) 

miR-1247  X (139) 
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II.C.8.b- Profil d’expression de micro-ARNs associé au tissu endométrial malin  

Une synthèse des données est reportée dans le tableau 6. 

La revue de la littérature a permis de relever 17 articles consacrés à l’étude des profils d’expression 

de miARN au sein de tissu endométrial selon son statut tumoral ou bénin +/- hyperplasique. 

(10,11,74,86,130,132,133,139–141,145,147–152) 

Les études comportaient en moyenne 45 échantillons d’endomètre tumoral (minimum=7 ; 

maximum=141) avec exclusivement des types I histologiques pour 12 études. Les études 

comportaient en moyenne 18 échantillons d’endomètre sain (minimum=5 ; maximum=48). 

L’endomètre sain était issu de pièces opératoires de patientes opérées pour pathologie bénigne, 

excepté pour 4 études dans lesquelles l’endomètre sain était prélevé dans une région adjacente à la 

tumeur.  

L’extraction d’ARN a été faite de façon équitable à partir de tissu conservé sous paraffine ou à -

80°C. L’analyse des niveaux d’expression était réalisée dans sept études à partir de technique 

d’hybridation sur puce, dans deux études à partir de séquençage de nouvelle génération, et 

systématiquement par RT-qPCR. 

Le tissu endométrial tumoral était le siège (par rapport au tissu endométrial sain) :  

• d’une augmentation de l’expression des miR : -9, -9*, -9-3p, -10a, -18a-3p, -19b, -25-5p, -

31, -34a, -95, -96, -103, -106a, -107, -130b, -135a, -135b, -141, -142-5p, -146, -151, -155, -

181a, 181c-3p, -181c, -182, -183, -184, -191, -194, -200a, -200a*, -200a-5p, -200b, -200b*, 

-200c, -203, -205, -210, -215, -223, -218, -301, -325, -326, -330, -363, -423, -425, -429, -

432, -449, -499 

• d’une diminution de l’expression des miR : -10b, -10b* -21, -23a*, -30a-3p, -30a-5p, -30c, -

32, -33b, -99a, -99a-3p, -99b, -100, -127-3p, -133b, -152, -193, -193a, -193b, -195, -196a-

5p, -199b, -199b-3p, -199b-5p, -204, -214, -221, -328-3p, -337-3p, -368, -369, -370, -376a, 

-376c, -377, -377-5p, -381, -409, -410, -411, -424, -424*, -424-3p, -431, -432, -451, -487b, 

-496, -503, -516, -542-3p, -542-5p, -596, -610, -630, -632, -758, -760, -1247 
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II.C.8.c- Profil d’expression de micro-ARNs dans le cancer de l’endomètre selon le statut 

ganglionnaire 

Une synthèse des données est reportée dans le tableau 7. 

La revue de la littérature a permis de relever 11 articles qui détaillaient en analyse secondaire le 

profil d’expression des miARNs selon le statut ganglionnaire. (10, 11, 80, 86, 129, 132, 133, 137, 

143, 144, 148)   

Les études comportaient en moyenne 11 échantillons associés à un statut ganglionnaire positif 

(minimum= 2 ; maximum=29) et 42 échantillons associés à un statut ganglionnaire négatif 

(minimum=13 ; maximum=121).   

Sept études n’incluaient que des types I histologiques.  

Le statut ganglionnaire positif était associé à une augmentation de l’expression des miR-10a, -10b, -

26a, -26a1, -34a, -95, -123, -125b1, -125b2, -133a, -143, -145a, -181a, -200a*, -203, -222-3p, -429.  

Le statut ganglionnaire positif était associé à une diminution de l’expression du miR -204-5p. 

 

 

II.C.8.d- Profil d’expression de micro-ARNs dans le cancer de l’endomètre selon la survie 

Une synthèse des données est reportée dans le tableau 8. 

La revue de la littérature a permis de relever 11 articles qui détaillaient en analyse secondaire le 

profil d’expression des miARNs au sein du tissu endométrial tumoral selon la survie globale ou 

sans récidive. (10, 11, 80, 81, 129, 133, 135, 137, 140, 148, 153) 

Cinq études n’incluaient que des types I histologiques.  

L’extraction d’ARN a été faite de façon majoritaire à partir de tissu conservé sous paraffine. 

L’amélioration significative de la survie globale est associée à :  

• L’augmentation de l’expression des miR-10b*, -29b, -100, -101, -129-2, -130b, -139-5p, -

152, -194, -199a-5p, 455-5p 

• La diminution de l’expression des miR-200c, -205, -429, -1228 

L’amélioration significative de la survie sans récidive est associée à : 

• L’augmentation de l’expression des miR-29b, -152, -199a-5p, 455-5p 

• La diminution de l’expression des miR-429, -1228 
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Tableau 6 : Profil d’expression des micro-ARNs entre un tissu endométrial malin et un tissu endométrial sain 

Référence 
étude 

Type 
échantillon 

Echantillon 
Cas 

Echantillon  
Témoin 

miR augmenté 
(Cas vs. Témoin) 

miR diminué 
(Cas vs. Témoin) 

Technique 

Yoneyama 

et coll., 

2015 (152) 

Tissu frais Cancer de l’endomètre de type I 
(n=7) : IA Grade1-2, IB Grade1-

2-3, IIIAG1, IIICG2  

Tissu endométrial sain 

adjacent (n=7) 

miR-200a, -200b, 

-429 

- Puce  

RT-qPCR 

 

He et coll., 

2015 (86) 

Paraffine Cancer de l’endomètre de type I 
(n=47) : 38 FIGO I-II et 9 FIGO 

III-IV ; 32 Grade1 et 15 Grade 

2-3, 42 N- et 5 N+  

Tissu endométrial 

hyperplasique (n=18), 

tissu endométrial sain 

(n=13) 

miR-181a - RT-qPCR 

Kong et 

coll., 2014 

(74) 

- Cancer de l’endomètre de type I 
(n=21) 

Tissu endométrial sain 

(n=14) 

- miR-30c RT-qPCR 

Jurcevic et 

coll., 2014 

(139) 

Paraffine Cancer de l’endomètre (n=30) : 
10 FIGO I, 10 FIGO II et 10 

FIGO III 

Tissu endométrial sain 

(n=20) : 10 en phase 

folliculaire et 10 en 

phase sécrétoire 

miR-183, -182, 

429, -135a, -9-3p, 

-9, 135b, -200a-

5p, -218, -18a-3p 

miR-1247, -199b-

5p, -214, -370, -

424-3p, -376c, -

542-5p, -758, -

377, -337-5p 

RT-qPCR 

Tsukamot

o et coll., 

2014 (10) 

- Cancers de l’endomètre de type I 
(n=28) : 4N+ et 21 N- , 7 IAG1 

 

Tissu endométrial sain 

(n=14) 

miR-499, -135b, -

205 

miR-10b, -195, -

30a-5p, -30a-3p, -

21 

Séquençage 

nouvelle 

génération 

RT-qPCR 

Xiong et 

coll., 

2014 (150) 

-80°C Cancer de l’endomètre de type I 
(n=15) 

Tissu endométrial sain 

adjacent (n =15) 

miR-181c-3p,  

-25-5p 

miR-99a-3p, -

96a-5p, -328-3p, -

337-3p, let-7c-5p 

Séquençage 

nouvelle 

génération 

RT-qPCR 

Xu et 

coll., 2013 

(151) 

-80°C Cancer de l’endomètre de type I 
(n=71) 

Tissu endométrial sain 

(n=5), tissu 

endométrial sain 

adjacent au cancer 

(n=10), hyperplasie 

atypique (n=9) 

- miR-503 RT-qPCR 
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Torres et 

coll., 2013 

(11) 

Paraffine  

-80°C 

Cancer de l’endomètre de type I 

(n=77) 

50 FIGO I, 5 FIGO II, 20 FIGO 

III, 2 FIGO IV 

29 Grade1, 30 Grade2, 18 

Grade3 

29 N+, 15 N- 

Tissu endométrial sain 

(n=31) 

miR-9, -141, -

183, -200a, -

200a*, -200b, -

200b*, -200c, -

203, -205, -429, -

96, -182, -135b 

miR-410 Puce 

RT-qPCR 

Torres et 

coll., 2012 

(148) 

Paraffine  

-80°C 

Cancer de l’endomètre de type I 

(n=77) : 50 FIGO I, 5 FIGO II, 

20 FIGO III, 2 FIGO IV ; 

29 Grade1, 30 Grade2, 18 

Grade3 : 29 N+, 15 N- 

Tissu endométrial sain 

(n=31) 

- miR-99a, -100, -

199b 

RT-qPCR 

Lee et 

coll., 

2012 (141) 

Paraffine Cancer de l’endomètre (n=22) : 
15 FIGO IA, 5 FIGO IB, 2 

FIGO IIIC1 

Tissu endométrial sain 

(n=10), hyperplasie 

simple (n=21), 

hyperplasie atypique 

complexe (n=22) 

miR-182, -183, -

200a, -200c, -205 

 -  RT-qPCR 

Karaayvaz 

et coll., 

2012 (140) 

Paraffine Cancer de l’endomètre (n=48) : 
24 endométrioïdes, 13 séreux, 5 

cellules claires, 5 canaux de 

Muller, 1 indifférenciée ; 26 

FIGOI, 4 FIGOII, 6 FIGO3, 12 

FIGOIV 

Tissu endométrial sain 

adjacent (n=48) 

miR-200c 

miR-205 

- RT-qPCR 

Snowdon 

et coll., 

2011 (147) 

Paraffine Cancer de l’endomètre de type I 
(n=19) : 9 FIGO IA, 4 FIGO IB, 

I FIGO II. 

Tissu endométrial sain 

(n=10), hyperplasie 

complexe atypique 

(n=14) 

miR-9/-9*, -18a, -

96, -141, -146a, -

200a/b/b*/c, -203, 

-205, -210, -421, -

429, -516a-5p, -

605, -614, -936 

miR-10b*, -23a*, 

-100,-127-3p,-

152,-199b-3p, -

199b-5p, -370, 

376a/c,-381,-

410,-424,-424*, -

431, -432,-503, -

542-3/5p,-596, 

610,630,632, 760 

Puce 

RT-qPCR 
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Cohn et 

coll., 2010 

(133) 

Paraffine Cancer de l’endomètre (n=141) : 
121 endométrioïdes de stade I 

(90 grades 1, 27 grades 2, 4 

grades 3), 3 endométrioïdes de 

stade III, 7 séreux de stade III, 4 

endométrioïdes de stade IV et 6 

séreux de stade IV 

Tissu endométrial 

sain : 10 tissus en 

préménopause et 10 

tissus en post 

ménopause 

miR-9, -19b; -

146, -181c, -183, 

-200c, -205, -223, 

-423, -425 

let-7a, miR-32, -

33b, -369, -409, -

424, -431, -451, -

496, -503,-516 

Puce 

RT-qPCR 

Ratner et 

coll., 2010 

(145) 

Paraffine  

-80°C 

Cancer de l’endomètre (n=90) : 

57 endométrioïdes (27 stades I, 

12 stades II, 18 stades III), 27 

papillaires séreux et 6 

carcinosarcomes. 

Tissu endométrial 

bénin (n=5) 

miR-182, -183, -

200a, -205, -34a, 

-572, -622, -650 

miR-411, -487b Puce  

RT-qPCR 

Chung et 

coll., 2009 

(132) 

-80°C Cancer de l’endomètre type I 
(n=30) : 25 stades I-II et 5 stades 

III ; 19 grades 1, 11 grades 2 ; 3 

N+ et 27 N- 

Tissu endométrial sain 

(n=22) : 7 en phase 

proliférante, 7 en 

phase sécrétoire et 8 

post ménopausique 

miR-10a, -17-5p, 

-23a*, -25, -28, -

34a, -95, -103,-

106a,-107, -130b, 

-141, -151, -155, -

182, -183,-184, -

191,-194, -200a/c, 

-203, -205, -210, -

215,-223, -301, -

325, -326, -330 

- RT-qPCR 

Wu et 

coll., 2009 

(149) 

-80°C Cancer endomètre type I 

(n=10) : 5 stades I, 5 stades II 

Tissu endométrial sain 

adjacent (n=10) 

miR-200C,-449, -

205, -182, -429, -

200b, -96, -31, -

141, -200a, -363, 

-210, -432, -203, -

10a,-155, -142-5p 

miR-204, -193a, -

368, -133b, -

193b, -99b 

Puce 

RT-qPCR 

Boren et 

coll., 2008 

(130) 

-80°C Cancer endomètre type I (n=37) Tissu endométrial sain 

(n=20) 

Hyperplasie complexe 

atypique (n :4) 

Let-7c, miR-103, 

-106a,-107,-181a, 

-185, -210, -423 

let 7i, miR-30c, -

152,-193,-221 

Puce  

RT-qPCR 
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Tableau 7 : Profil d’expression de micro-ARNs au sein de tissu endométrial néoplasique selon le statut ganglionnaire associé 

 

Référence 
étude 

Type 
échantillon 

Histologie échantillon Echantillon 
Cas 

Echantillon 
Témoin 

miR augmenté 
(Cas vs. Témoin) 

miR diminué 
(Cas vs. Témoin) 

Li et coll., 2016 

(143)   

Paraffine Cancers endomètre (n=47) : 36 Grade1-2, 11 

Grade3, 34 FIGO I-II, 13 FIGO III-IV 

17 N+ 30 N- - - 

He et coll., 2015 

(86)  

Paraffine Cancer endomètre de type I (n=47) : 32 Grade1-15 

Grade 2-3 ; 38 FIGO I-II et 9 FIGO III-IV  

5N+ 42N- miR-181a - 

Liu et coll., 

2014 (144)  

-80°C Cancers endomètre (n=75) : 36 Grade1, 26 Grade2, 

13 Grade3, 47 FIGO I, 16 FIGO II, 12 FIGO III  

11 N+ 64 N- miR-222-3p - 

Tsukamoto et 

coll., 2014 (10)  

- Cancers endomètre de type I (n=28) 4 N+ 21 N- - - 

Bao et coll., 

2013 (129)  

-80°C Cancers endomètre (n=71) : 57 endométrioïdes, 14 

non endométrioïdes , 32 Grade1, 18 Grade2, 7 

Grade3, 60 FIGO I, 7 FIGO II, 4 FIGO III 

8 N+ 63 N- 

 

- miR-204-5p 

Zhang et coll., 

2013 (80)  

Paraffine Cancers endomètre (n=107) : 85 endométrioïdes, 22 

non endométrioïdes ; 30 Grade1, 39 Grade2, 16 

Grade3 ; 18 LVSI+, 87 LVSI - ; 74 FIGO I, 17 

FIGO II ; 13 FIGO III ; 1 FIGO IV 

6 N+ 42 N- - - 

Torres et coll., 

2013 (11)  

Paraffine  

-80°C 

Cancers endomètre Type I (n=77) : 29 Grade1, 30 

Grade2, 18 Grade3 

15 N+ 29 N- miR-200a* /miR-

203/miR-429 

- 

Torres et coll., 

2012 (148)  

Paraffine  

-80°C 

Cancers endomètre type I (n=77) : 29 Grade1, 30 

Grade2, 18 Grade3 ; 50 FIGO I, 5 FIGO II, 15 

FIGO III, 2 FIGO IV 

29 N+ 15 N- - - 

Cohn et coll., 

2010 (133)  

Paraffine  Cancers endomètre (n=141) : 121 endométrioïdes 

FIGO I, 3 endométrioïdes FIGO III, 7 séreux FIGO 

III, 4 endométrioïdes FIGO IV, 6 séreux FIGO IV 

20 FIGO 

III-IV 

121 FIGO I  miR-145a, -10b, -

123, 26a, 125b1, -

125b2, -143, -

133a, -26a1 

- 

Hiroki et coll., 

2010 (137)  

-80°C Adénocarcinomes séreux (n=21) : 8 FIGO I, 2 

FIGOII, 3 FIGOIII, 8 FIGO IV, 5 LVSI+, 16 LVSI- 

2 N+ 13 N- - - 

Chung et coll., 

2009 (132)  

-80°C Cancers de l’endomètre de type I (n=30) : 25 stades 

I-II et 5 stades III ; 19 grades 1, 11 grades 2 

3 N+ 27 N- miR-10a, miR-

34a and miR-95 

- 
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Tableau 8 : Profil d’expression de micro-ARNs au sein du tissu endométrial néoplasique selon la survie 

Référence 
étude 

Type 
échantillon 

Histologie échantillon Conclusion 

Tsukamoto et 

coll., 2014 (10)  
- Cancers endomètre de type I (n=28) :  

7 IAGrade1 et 21 autres stades, 4 N+ et 21 N- 
Le niveau d’expression de  miR-135b, -205, -21, -30a-3p, 
-499, -10b, -30a-5p, -195 n’est pas corrélé à la survie 
sans récidive 

Bao et coll., 

2013 (129)  
- Carcinomes endométrioïdes issus du Cancer 

Génome Atlas database (n=279) 
L’augmentation d’expression de miR-204-5p est 
associée à une amélioration non significative de la 
survie globale (OR=1,32, p=0,12) 

Dong et coll., 

2013 (135)  
Paraffine Cancers endomètre suivis pendant 15 ans 

(n=32) : 15 endométrioïdes, 8 séreux, 5 
cellules claires, 4 autres,  
18 FIGO I, 1 FIGO II, 5 FIGO III, 8 FIGO IV 

L’augmentation d’expression de miR-130b est associée 
à une meilleure survie globale (p=0,05) 

Zhang et coll., 

2013 (80)  
Paraffine Cancers endomètre (n=107) : 85 endométrioïdes, 

22 non endométrioïdes ; 30 Grade1, 39 Grade2, 

16 Grade3 ; 18 LVSI+, 87 LVSI - ; 74 FIGOI, 17 

FIGOII ; 13 FIGOIII ; 1 FIGOIV ; 6N+,42 N- 

La diminution d’expression de miR-145 et miR-143 est 
associée à une diminution non significative de la survie 
globale (p>0,05) 

Torres et coll., 

2013 (11)   
Paraffine  

-80°C 

Cancers endomètre (n=77) :  

Type I : 29 Grade1, 30 Grade2, 18 Grade3 

15 N+, 29 N- 

Les expressions des miR-1228/miR-200c/miR-429,  et 
miR-1228/miR-429 sont respectivement associées à la 
survie globale  (HR: 2.978, 95% CI:1.580–5.614, p < 
0.001) et sans récidive (HR: 4.149, 95% CI: 2.193–7.852, 
p < 0.001). 

Zhai et coll., 

2013 (153)  
Paraffine Cancers endomètre suivis pendant 15 ans 

(n=32) : 15 endométrioïdes, 8 séreux, 5 
cellules claires, 4 autres ; 17 FIGO I, 1 FIGO II, 
5 FIGO III, 9 FIGO IV 
 

L’augmentation d’expression de miR-194 est associée à 
une meilleure survie globale (p=0,007) 

Karaayvaz et 

coll., 2012 
(140)  

Paraffine Cancer endomètre (n=48) : 24 endométrioïdes, 

13 séreux, 5 cellules claire, 6 autres ; 26 FIGOI, 

4 FIGOII, 6 FIGOIII, 12 FIGOIV 

L’augmentation d’expression de miR-205 est associée à 
une moins bonne survie globale (p=0,03) L’expression de miR- c n’est pas corrélée à la survie 
globale (p=0,58) 
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Torres et coll., 

2012 (148)  
Paraffine  

-80°C 

Cancers endomètre type I (n=77) : 29 Grade1, 30 

Grade2, 18 Grade3 ; 50 FIGO I, 5 FIGO II, 15 

FIGO III, 2 FIGO IV ; 29 N+, 15 N- 

L’augmentation d’expression de miR-100 est associée à 
une meilleure survie globale (p=0,02) 
 

Cohn et coll., 

2010 (133)  
Paraffine  Cancers endomètre (n=141) : 121 

endométrioïdes FIGO I, 3 endométrioïdes FIGO 

III, 7 séreux FIGO III, 4 endométrioïdes FIGO 

IV, 6 séreux FIGO IV 

L’augmentation d’expression de miR-199a-5p est 
associée à une meilleure survie globale (p=0,007) et 
sans récidive (p=0,048)  

Hiroki et coll., 

2010 (137)  
-80°C Adénocarcinomes séreux (n=21) :  

8 FIGOI, 2 FIGOII, 3 FIGOIII, 8 FIGOIV ; 5 

LVSI+, 16 LVSI- 

Les sous-expressions de miR-152, -29b et -455-5p sont 
associées à de moins bonnes survies globale et sans 
récidive (p<0,05). 
Les sous-expressions de miR-101, -10b*, et -139-5p sont 
associées à une moins bonne survie globale (p<0,05) 

Huang et coll., 

2009 (81)  
- Cancers endomètre (n=117) La méthylation du gène de miR-129-2 est associée à une 

moins bonne survie globale (p=0,039) 
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II.C.8.e- Micro-ARNs oncogènes (oncomirs) dans le cancer de l’endomètre 

Une revue de la littérature a permis d’expliquer les mécanismes moléculaires associés aux 

oncomiRs impliqués dans le CE. Nous faisons, ci-dessous, un commentaire synthétique 

concernant l’évolution de 4 miARNs dont l’augmentation d’expression est généralement 

associée à un mauvais pronostic dans le CE et pour lesquels des cibles ont été proposées ou 

validées. 

 

miR-181a 

Une augmentation de l’expression du miR-181a dans le tissu endométrial tumoral est 

associée, selon les études sus-citées, à l’envahissement ganglionnaire. (73,86,130) 

Son expression varie également selon le type histologique du cancer d’après le travail de He 

et coll. ayant porté sur l’analyse de 78 tissus sous paraffine : 13 endomètres normaux, 18 

hyperplasies endométriales, 37 cancers de type I et 10 cancers de type II. (Tableau 9) 

 

Tableau 9 : Variation de l’expression de miR-181a dans les tissus endométriaux (d’après 
He et coll., Drug Design, Development and Therapy, 2015) (86) 
 

 

 

 

 

 

L’équipe de He et coll. a également montré, à partir d’une analyse bioinformatique complète, 

que le miR-181a possédait jusqu’à présent 131 cibles validées, dont 22 étant des gènes 

impliqués en cancérogénèse et notamment dans la prolifération cellulaire et l’apoptose (figure 

14) (86).   

Ces données mettent en avant le miR-181a comme potentiel bio marqueur dans le CE. 

Tissu 2-∆∆Ct p 

Hyperplasie endométriale vs. Endomètre sain 4,073 0,027 

Cancer endomètre type II vs. Cancer endomètre type I 3,668 0,032 

Cancer endomètre type II vs. Hyperplasie endométriale 7,669 0,003 

Cancer endomètre type II vs. Endomètre sain 31,233 0,000 

Cancer endomètre type I vs. Hyperplasie endométriale 2,091 0,127 

Cancer endomètre type I vs. Endomètre sain 8,515 0,000 
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Figure 14 : Mécanisme de régulation des gènes impliqués dans la cancérogénèse par 
l’oncomiR-181a (d’après He et coll., Drug Design, Development and Therapy, 2015) (86) 
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miR 200 

La sur-expression de la famille du miR-200, au sein du tissu endométrial, est associée à 

l’envahissement ganglionnaire et à une altération de la survie globale (7,11,84,132–

134,137,139–141,145,147,149,152). 

La famille du miR-200 est composée de 5 membres localisés sur deux clusters génomiques 

(miR-200a/b, miR-429 sur le chromosome 1, et miR-200c, miR-141 sur le chromosome 12) 

(157). Cette famille du miR-200 est impliquée dans la voie EMT (109,110,158) via une 

inhibition de deux facteurs de transcription, ZEB1 and ZEB2, régulant négativement E-

cadherin. Le rôle de miR-200 en tant qu’oncomiR n’est donc pas clairement expliqué, 

puisqu’une augmentation de l’expression de miR-200 est donc associée à une diminution 

d’expression de ZEB 1-2 et donc à une augmentation d’E-cadherin avec maintien du statut 

épithélial. Une explication pourrait être en partie apportée par les données d’une récente revue 

Cochrane (159) ayant souligné la régulation de miR-200 par les récepteurs-alpha aux 

oestrogènes et l’oestradiol. Le miR-200 est aussi responsable d’une inhibition de PTEN, 

comme prouvé par le travail de transfection de Yoneyama et coll avec hyper-activation de kt 

et favorisant ainsi la prolifération cellulaire (152).  

 

miR 222-3p  

La surexpression du miR-222-3p est associée à l’envahissement ganglionnaire dans le CE 

(144). Le caractère oncogène de ce miR a été confirmé par de nombreuses autres études, 

puisque le miR-222-3p est également augmenté dans le cancer du poumon métastatique (160) 

et dans le glioblastome (161). 

Dans une étude ayant porté sur des cellules endométriales, Liu et coll. ont montré que le miR-

222-3p pouvait accentuer la prolifération et l’invasion cellulaire, et favoriser le passage de la 

phase G1 à la phase S. Les cibles régulées par miR-222-3p, incluant PTEN, TIMP3 (160), 

TRPS1 (162), CDKN1C/p57 (163) et p27kip1 (164) participent également à l’action 

oncogénique. 

 

miR-10b 

La sur-expression du miR-10b est selon Cohn et coll. associée à un stade avancé dans le CE 

(133). 

D’après Han et coll (165), le miR-10b peut induire l’EMT avec augmentation de l’expression 

de N-cadherin et décroissance de E-cadherin. Han et coll. rapportent que le miR-10b est 

associé à l’agressivité du cancer du sein. Aussi, un traitement de cellules mammaires 
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tumorales avec un inhibiteur de miR-10b, entraine une diminution de la prolifération et de 

l’invasion de ces cellules  avec une augmentation de E-cadherin et une diminution de 

vimentin. La figure 15 représente l’intégration de miR-10b dans les voies cellulaires 

impliquées dans le contrôle de la voie EMT (91) 

 

Figure 15 : Intégration de miR-10b dans les voies cellulaires impliquées dans le contrôle 
de la voie de la transition épithélio-mésenchymateuse (d’après Diaz-Lopez et coll., 
Cancer Management and Research, 2014) (91) 
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II.C.8.f- micro-ARNs suppresseurs de tumeur (suppresseurs mirs) dans le cancer de 

l’endomètre 

Une revue de la littérature a permis d’expliquer les mécanismes moléculaires associés aux 

principaux miARNs suppresseurs de tumeur impliqués dans le CE. 

 

miR-152 :  

miR-152 est sous-exprimé dans les tissus endométriaux tumoraux par rapport aux tissus 

endométriaux sains. Aussi, la sous-expression de miR-152 au sein du tissu endométrial 

tumoral est associée à une altération significative de la survie globale et de la survie sans 

récidive (137). 

Le miR-152 a fait l’objet en 2016 d’une revue de la littérature spécifique par Liu et al. (166). 

miR-152 est membre de la famille miR-148/152 qui inclut miR-148a, miR-148b et miR-152 

dont le gène est situé sur le chromosome 17q21.32. Deux séquences matures sont obtenues à 

partir du miR pré mature 152 : miR-152-3p et miR-152-5p. De nombreuses publications ont 

mis en évidence une diminution de l’expression du miR-152 dans des cancers incluant : 

ovaire (167), endomètre (82) et sein (168), suggérant sa fonction de miR suppresseur de 

tumeur. Si des centaines de mARN cibles ont pu être proposés par une analyse 

bioinformatique, une quinzaine impliquée en cancérogénèse a été validé expérimentalement 

(Tableau 10).  

 

Tableau 10 : ARNs messagers cibles du miR-152 (d’après δiu et coll., Oncology Letters, 
2016) (166) 
 

Cancer Expression Effet biologique Gène cible 

Endomètre Sous exprimé Inhibition croissance cellulaire DNMT1, E2F3, 

MET,RICTOR 

Ovaire Sous exprimé Réduction prolifération cellulaire DNMT1 

Sein Sous exprimé Inhibition prolifération cellulaire DNMT1, IGF-1R, 

IRS1 

Foie Sous exprimé Réduction prolifération cellulaire DNMT1, Wnt1 

Prostate Sous exprimé Réduction croissance cellulaire DNMT1, TGFa 

Poumon  Sous exprimé Réduction prolifération cellulaire ADAM17, FGF2 

Glioblastome Sous exprimé Réduction prolifération cellulaire KLF4 

Estomac Sous exprimé Inhibition prolifération cellulaire CD151 

Gliome Sous exprimé Diminution de l’invasion  MMP3 
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miR30c 

miR-30c est sous-exprimé dans le tissus endométriaux tumoraux de type I par rapport aux 

tissus endométriaux sains (74,130).  

Son mode d’action passe notamment par l’inhibition de MTA-1 (74), BCL9 (169), TWF1, 

vimentin (170) et KRAS (171). Aussi, d’après une étude fonctionnelle sur lignées cellulaires 

de CE (Ishikawa et HEC-1B), le niveau d’expression de miR-30c est diminué en cas de 

traitement par E2. (74) 

 

miR-424 :  

miR-424 est sous-exprimé dans le tissus endométriaux tumoraux par rapport aux tissus 

endométriaux sains (133,137,147,156). 

Selon une étude fonctionnelle à partir de deux lignées cellulaires de CE (HEC-1A et 

Ishikawa), la surexpression de miR-424 diminue la prolifération cellulaire induite par un 

traitement par 17ß-estradiol (E2) en inactivant la voie de signalisation PI3K/AKT médiée 

dans le CE par la G-protein-coupled estrogen receptor-1 (GPER). De plus la transfection d’un 

vecteur surexprimant GPER dans une cellule endométriale cancéreuse stimulée par E2 

diminue l’effet d’inhibition de miR-424 sur la croissance cellulaire (172). 

 

miR-503 :  

miR-503 est sous-exprimé dans le tissus endométriaux tumoraux par rapport aux tissus 

endométriaux sains. (133,137,147,151). 

Les fonctions des miRNAs suppresseurs de tumeur de miR-503 sont en rapport avec son 

interaction avec la voie EMT. Ainsi, la surexpression de miR-503 augmente l’expression du 

marqueur epithélial E-cadherin et diminue l’expression des marqueurs mésenchymateux N-

cadherin et vimentin, de Snail et de c-myb (173). 
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II.D- Ouverture sur la thérapeutique  

Plusieurs revues de la littérature, dont une française récente (4,87) ont fait le point sur l’apport 

thérapeutique des miARNs envisagé dans de nombreux cancers dont celui de l’endomètre 

(144). 

Ces revues rappellent que la suppression globale des miARNs n’est pas compatible avec la 

survie, puisque la suppression du complexe Dicer qui assure une étape clé commune de leur 

biosynthèse est létale (174). Toute stratégie thérapeutique fondée sur leur utilisation ne peut 

donc se concevoir que de façon ciblée sur un ou quelques miARNs.  

Suppléer à la sous-expression d’un miARN suppresseur appelle alors une stratégie de type 

agoniste avec réintroduction et expression forcée de ce miARN ou d’un analogue. À l’inverse, 

réduire le taux d’un miARN pathologiquement surexprimé relèvera d’une stratégie de type 

antagoniste par des oligonucléotides complémentaires du miARN en question, d’où le nom d’ 

« antagomir » (175) ou d’ « AMO (anti-microRNA oligonucléotide) » (176) donnés à ces 

molécules. Plusieurs revues abordent ce problème avec des conclusions très similaires (39–

41,78). Quelle que soit la stratégie utilisée, elle se heurte aux deux mêmes obstacles majeurs : 

la difficulté pour ces molécules très chargées négativement de pénétrer dans les cellules et 

leur stabilité vis à vis des nucléases qu’elles vont rencontrer aussi bien dans le sang que dans 

les cellules (difficultés identiques à celles rencontrées par l’utilisation des siARNs (ARNs 

interférents) thérapeutiques). La panoplie des modifications chimiques utilisées pour pallier 

ces problèmes a été détaillée par la revue de Saumet et coll. (177). Enfin, la possibilité 

d’introduire ces séquences oligonucléotidiques par des vecteurs de thérapie génique est elle 

aussi activement explorée. 
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III – Objectifs du travail 

 

Les objectifs du travail sont :  

• premièrement d’évaluer les profils d’expression de miARNs en fonction de deux 

facteurs pronostics majeurs : le statut ganglionnaire et la présence d’emboles 

lymphovasculaires 

• deuxièmement de déterminer des seuils d’expression de ces miARNs qui pourraient 

servir d’aide au diagnostic et donc à la prise en charge thérapeutique des patientes 

présentant des CE supposés de bon pronostic.  
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IV - Résultats. 
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Détermination de profils d’expression de micro-ARNs associés à l’envahissement 

ganglionnaire dans le cancer de l’endomètre de stade précoce de grade 1-2 

 

Article 1 (178) : 

 

Identification of microRNA expression profile related to lymph node status in women 

with early-stage grade 1–2 endometrial cancer 

 

Geoffroy Canlorbe, Zhe Wang, Enora Laas, Sofiane Bendifallah, Mathieu Castela, 

Marine Lefevre, Nathalie Chabbert-Buffet, Emile Daraï, Selim Aractingi, Céline Méhats 

and Marcos Ballester 

Modern Pathology. 2016 Apr;29(4):391-401 

 

 

L’objectif de ce travail était d’évaluer, au sein du cancer du CE de stade précoce de grade 1 – 

2,  si le profil d’expression de miARNs pouvait être associé au statut ganglionnaire et aider à 

la décision de stadification ganglionnaire chirurgicale. 
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Article 1. 

 

Les profils d’expression de miARNs ont été évalués entre deux groupes de tissus 

tumoraux sous paraffine de CE de stade précoce de type I de grade 1-2 :  un groupe avec 

envahissement ganglionnaire (n=9) et un groupe sans envahissement ganglionnaire (n=27), 

appariés selon le grade histologique (1 ou 2), l’envahissement myométrial (< ou ≥ 50%) et la 
présence d’emboles lymphovasculaires. 

 
Résultats : L’analyse après hybridation sur puce Affymetrix montre que le niveau 

d’expression de 12/2560 miARNS matures varie au moins d’un facteur 2 entre les groupes 
(avec et sans envahissement ganglionnaire). Une analyse d’enrichissement a montré que les 

ARNm cibles des miARNs étaient associés aux voies de signalisation impliquées dans la 

transformation cellulaire néoplasique, l’instabilité génomique, l’invasion néoplasique, la 
progression cancéreuse. Ces données ont été validées par une analyse avec RT-qPCR : les 

niveaux d’expression de cinq miARNs (miARN-34c-5p, -375, -184, -34c-3p, et -34b-5p) 

étaient significativement plus faibles dans les tissus tumoraux avec envahissement 

ganglionnaire que dans ceux sans envahissement ganglionnaire. Les patientes avec seuil 

d’expression du miARN 375 < 0,30 avaient un risque significativement plus élevé d’avoir un 
envahissement ganglionnaire (n=8; 53,3%) que les patientes avec un seuil d’expression de 
miARN 375 >0,30 (n=1 ; 4,8%), p=0,001.  Les patientes avec seuil d’expression du miARN 

184 < 0,30 avaient un risque significativement plus élevé d’avoir un envahissement 
ganglionnaire (n=6; 60,0%) que les patientes avec un seuil d’expression de miARN 184 >0,30 

(n=3 ; 11,5%), p=0,006. 

 

Conclusion : Il s’agit de la première étude évaluant l’expression relative de miARNs 

au sein de tissus tumoraux de CE de stade précoce de grade 1-2 selon le statut ganglionnaire. 

Ces profils d’expression de micro ARNs fournissent les bases à de nouvelles études sur la 
fonction des miARNs dans le CE et pourraient constituer un nouvel outil au diagnostic du 

statut ganglionnaire. 
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Détermination de profils d’expression de micro-ARNs associés à la présence d’emboles 

dans le cancer de l’endomètre de type I 

 

 

 

Article 2 (179) : 

 

Micro-RNA signature of lymphovascular space involvement in type 1 endometrial 

cancer 

 

Geoffroy Canlorbe, Mathieu Castela, Sofiane Bendifallah, Zhe Wang, Marine Lefevre, 

Nathalie Chabbert-Buffet, Selim Aractingi, Emile Daraï, Céline Méhats et Marcos 

Ballester 

 

 

L’objectif de ce travail était d’évaluer, au sein du CE de stade précoce de type I de grade 2, si 

le profil d’expression de miARNs pouvait être associé à la présence d’emboles 

lymphovasculaires. 
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Article 2.  

 

Les profils d’expression de miARNs ont été évalués entre deux groupes de tissus 

tumoraux sous paraffine de CE de stade précoce de type I de grade 2 :  un groupe avec 

présence d’emboles (n=12) et un groupe sans emboles (n=12), appariés selon l’envahissement 
myométrial et le statut ganglionnaire. 

 
Résultats : L’analyse après hybridation sur puce Affymetrix a montré que le niveau 

d’expression de  18/2560 miARNS matures variait au moins d’un facteur 1,5 entre les 

groupes (avec et sans emboles lymphovasculaires). Une analyse d’enrichissement a montré 

que les ARNm cibles des miARNs étaient associés aux voies de signalisation impliquées dans 

les processus néoplasiques et métastatiques notamment. Ces données ont été validées par une 

analyse avec RT-qPCR : les niveaux d’expression de trois miARNs (miARN-34c-5p, -23b-

5p, et -23c) étaient significativement plus faibles dans les tissus tumoraux avec emboles que 

dans ceux sans emboles. Les patientes avec seuil d’expression du miARN 34c-5p < 0,15 

avaient un risque significativement plus élevé d’avoir des emboles (92,3%) que les patientes 

avec un seuil d’expression de miARN 34c-5p >0,15 (0,0%), p<0,001.  Les patientes avec 

seuil d’expression du miARN 23b-5p < 0,51 avaient un risque significativement plus élevé 

d’avoir des emboles (90,0%) que les patientes avec un seuil d’expression de miARN 23b-5p 

>0,51 (21,4%), p=0,003. 

 

Conclusion : Il s’agit de la première étude évaluant l’expression relative de miARNs 

au sein de tissus tumoraux de CE de stade précoce de grade 2 selon le statut des emboles 

lymphovasculaires. Ces profils d’expression de micro ARNs fournissent les bases à de 

nouvelles études sur la fonction des miARNs dans le CE et pourraient constituer un nouvel 

outil au diagnostic des emboles. 
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V - Synthèse des résultats et Discussion 
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V - Synthèse des résultats et Discussion 

 

Les résultats des études déjà publiées sur les miARNs impliqués dans la carcinogenèse 

endométriale sont issues de populations essentiellement hétérogènes, regroupant plusieurs 

types histologiques, avec des résultats parfois contradictoires montrant à quel point ce 

processus est complexe et diversifié. Les CE regroupent des formes variées sur le plan 

histologique (endométrioïde, séreux, cellules claires) avec des voies moléculaires de 

carcinogénèse différentes. Comme pour d’autres cancers, croissance tumorale et progression 

sont conditionnées par les altérations des oncogènes et des gènes suppresseurs de tumeurs qui 

surviennent dans ce processus multi-étapes et induisent un déséquilibre entre prolifération et 

apoptose. Nous avons exploré une partie des aspects de la carcinogenèse endométriale des 

types I histologiques supposés de bon pronostic en évaluant les profils d’expression de 

miARNs en fonction de deux facteurs pronostics majeurs : le statut ganglionnaire et la 

présence d’emboles lymphovasculaires. Nous avons également cherché à déterminer des 

seuils d’expression de ces miARNS qui pourraient servir d’aide au diagnostic et à la prise en 

charge thérapeutique. En effet, l’une des difficultés cruciales dans la prise en charge des 

patientes présentant un CE est que la stadification chirurgicale, notamment l’indication de 

lymphadénectomie, dépend de plusieurs informations préopératoires : l’estimation de 

l’invasion myométriale et de l’envahissement ganglionnaire à l’IRM, le grade et le type 

histologiques définis sur la biopsie endométriale et la présence d’emboles lymphovasculaires 

très souvent sous-estimée en pré opératoire. Or la pertinence de l’IRM n’est pas optimale que 

ce soit pour l’évaluation du statut ganglionnaire directement ou bien de l’envahissement 

myométrial (180). En effet, pour le stade IA présumé en IRM, le diagnostic histologique est 

en accord dans 73 % des cas, et un stade IB ou II sont observés dans respectivement 19,2 et 

7,8 % des cas. Pour le stade IB présumé en IRM, le diagnostic histologique est en accord dans 

74 % des cas, mais un stade IA est retrouvé dans 18,5% des cas, un stade II dans 3,7 % des 

cas et un stade IIIA (atteinte de la séreuse utérine) dans 3,7 % des cas. La détermination 

anatomopathologique pré opératoire du type et du grade histologiques présente également une 

discordance avec l’analyse anatomopathologique définitive évaluée entre 27% et 30% selon 

les études (181–183). L’examen histologique en extemporané a été proposé par certaines 

équipes pour rattraper l’imprécision de l’IRM préopératoire, mais Frumovitz et coll (182) ont 

souligné la persistance de discordances atteignant 27 % des cas entre l’évaluation 

préopératoire, tant concernant l’histologie (type histologique et grade) que l’infiltration 

myométriale appréciée par l’IRM et les données de l’examen histologique en extemporané et 
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en histologie définitive. Le statut des emboles est également à l’origine de discordances 

majeures entre le diagnostic pré opératoire et le statut définitif. A ce jour, plusieurs auteurs 

ont corrélé le statut des emboles aux données de l’imagerie (IRM et TEP-TDM) (9,190–197) 

mais toutes ces données doivent être confirmées par des études ultérieures portant sur des 

effectifs plus importants. 

Les études ayant traité de la relation entre miARN et facteurs pronostiques dans le CE 

ne se focalisaient pas spécifiquement sur les bas et moyen risque ESMO et ne tentaient pas 

d’apporter une réponse à une problématique clinique donnée. Les études ayant abordé la 

corrélation entre l’expression des miARNs et le statut ganglionnaire dans le CE (tableau 7 

(10, 11, 80, 86, 129, 132, 133, 137, 143, 144, 148)) étaient souvent hétérogènes, comportant 

l’association de plusieurs types histologiques et grades, avec des données issues d’analyses 

secondaires. Une seule étude a étudié la corrélation entre l’expression des miARNs et les 

emboles dans le CE en montrant que l’expression des miR-10b*, miR-29b, et miR-455-5p 

étaient significativement plus basse (p = 0,048, p = 0,013, et p = 0,032, respectivement) dans 

les échantillons avec emboles (137). Cependant, cette étude considérait uniquement des types 

histologiques séreux déjà considérés comme à haut risque quel que soit le statut des emboles 

et donc pour lesquels la stadification chirurgicale est déjà bien établie. Selon nos analyses au 

sein de cancers de l’endomètre de types histologiques I de grade 1 ou 2, les miR-23b-5p, -23c, 

-34c-5p, -34c-3p, -34b-5p, -184, et -375 ont des profils d’expression diminués en cas de statut 

ganglionnaire positif et/ou d’emboles positifs. Parmi ces miARNs, une diminution du miR-

34c-5p est associée à la fois au statut ganglionnaire positif et à la présence d’emboles 

lymphovasculaires. Ce résultat est novateur dans le CE et n’avait été rapporté qu’une fois 

dans la littérature par Hiroki et al. en 2010 (137) : l’expression du miR-34c-5p était diminuée 

d’un facteur 6,17 au sein des tissus endométriaux tumoraux de type séreux par rapport à un 

tissu endométrial sain, p=0,014. Cette donnée vient conforter les connaissances concernant la 

famille du miR-34 (miR-34a, b et c) qui semble jouer le rôle de miARN suppresseur de 

tumeur dans de nombreux cancers (198). En effet, il s’agit d’une cible directe de p53, le gène 

suppresseur de tumeur entrainant l’apoptose, l’arrêt du cycle cellulaire et la senescence quand 

il est surexprimé. Il régule également négativement la viabilité des cellules souches 

cancéreuses et inhibe la formation des métastases. La famille du miR-34 agit également sur 

l’apoptose et le cycle cellulaire à travers la répression de nombreuses protéines impliquées 

dans la régulation de ces deux processus. En particulier, les membres de la famille du miR-34 

se lient à la région 3’-UTRS de gènes tels que CDK4 et CDK6 (protéine du cycle cellulaire), 

Bcl-2 (un régulateur de l’apoptose), SNAIL (transition épithélio-mésenchymateuse) et CD44 
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(migration et métastase), limitant ainsi leur expression (198). De nombreuses études ont mis 

en évidence la dysrégulation du miR-34 dans plusieurs cancers tels le mélanome, les cancers 

hépatocellulaires, mésothéliaux, coliques, nasopharyngés, la leucémie (199), le cancer de la 

prostate (200), le neuroblastome (201), le gliobalstome (202), et le cancer du sein (203). A ce 

jour, peu d’études ont concerné son rôle dans le CE, excepté une étude fonctionnelle de Li et 

coll. démontrant que le miR-34c agit en tant que miR suppresseur de tumeur dans les cellules 

HEC-1b et que E2F3 et qu’une de ses cibles, E2F3, serait une de cibles du miR-34c (142). 

 

Les facteurs d’hétérogénéité des seuils d’expression de miARNs décrits dans la 

littérature sont nombreux. Le manque de reproductibilité peut être lié notamment aux 

différences de tissu étudié (épithélial strict ou contaminé par du tissu conjonctif), de gène de 

ménage choisi, de l’exclusion ou non des pré-miARNs, de technique de détection utilisée 

(caractéristique chimique des amorces, stratégie dans la transcription inverse (universelle ou 

bien spécifique), de mode de détection des amplicons (Sybr-green ou sonde interne marquée 

spécifique)).  

Ainsi, dans notre travail, nous avons validé nos données issues de puce par PCR 

quantitative en temps réel (RT-qPCR) avec le miScript II RT kit (Qiagen) et le miScript 

SYBR® Green PCR Kit (Qiagen). Les étapes de transcription reverse et de PCR sont illustrées 

dans la figure 16 extraite du guide d’utilisation fourni par Qiagen. 

 

 

 

Figure 16 : Etapes de transcription inverse puis de réaction en chaine par polymérase 
avec le miScript SYBR® Green PCR Kit (Qiagen). La première étape de transcription 

inverse commence par l’ajout d’une queue poly-A en 3’ du miARN permettant la fixation 
d’une amorce universelle à ce niveau puis l’étape de transcription inverse. Les étapes de 

réaction en chaine par polymérase nécessitent l’utilisation d’une amorce universelle et d’une 
amorce spécifique du miARN. 
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Il existe cependant actuellement sur le marché de très nombreux kits permettant la qPCR 

fournis notamment par Exiqon, Quanta BioSciences, Qiagen, et Life Technologies dont les 

performances ne sont pas équivalentes. Mestdagh et al. ont comparé en 2014 les performances 

en qPCR de ces 4 principaux kits concernant la précision, la reproductibilité, la sensibilité et 

la spécificité (204). La figure 17 issue de cette publication met bien en évidence la supériorité 

du kit de Qiagen concernant la sensibilité et celle de Exiqon concernant la reproductibilité et 

la spécificité. 

 

 

 

Figure 17 : Diagramme en étoile présentant les performances (Z-score) des différents 
kits de RT-qPCR EX : miRCury (Exiqon) ; QU : qScript (Quanta BioSciences) ; QI : 
miScript (Qiagen) ; TMp : TaqMan Cards preAmp (Life Technologies). Les Z-scores 

sont représentés, en fonction des 4 kits, pour 8 mesures : M1 : reproductibilité, M2 : réaction 

de titrage ; M3 : précision ; M4 : précision à faible concentration d’ARN ; M5 : sensibilité ; 

M6 : sensibilité à faible concentration d’ARN ; M7 : spécificité concernant l’ARN du virus 
MS2 ; M8 : test de réactivité croisée. (d’après Mestdagh et coll., Nat Methods, 2014) (204) 
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 Dans nos deux études, nous avons choisi de normaliser l’expression des miARNs tissulaires 

avec la moyenne géométrique de SNORD 68 et RNU6 (178) ou de SNORD 61 et RNU6 

(179). Nous avions choisi ces miARNs comme contrôle endogène car ils ne présentaient pas 

de variation d’expression entre les différents tissus d’après les données de notre puce. Il 

n’existe cependant à ce jour aucun consensus concernant l’utilisation des gènes de ménage 

comme contrôle interne endogène lors de l’évaluation de l’expression des miARNs. Les gènes 

de ménage sont classiquement choisis parmi un panel de 12 ARNs non codants (RNU48, 

RNU44, U75, RNU6B, U6, U54, RNU38B, U18, U49, miR- 26b, miR-92a and miR-16) 

décrits comme stables dans les tissus ou du moins utilisés dans les études portant sur le CE 

(149,205). Leur expression présente tout de même d’importantes variabilités selon certains 

auteurs (10) et pourrait être source d’erreurs d’interprétation et de non reproductibilité des 

résultats selon les types histologiques concernés. Certains kits conseillent également 

l’utilisation de certains ARNs endogène de contrôle avec leurs réactifs (hsa-let-7a par Applied 

Biosystems) (132). L’utilisation d’une moyenne géométrique de plusieurs contrôles 

endogènes est également un moyen de limiter les erreurs d’interprétation liées à la variabilité 

d’un des contrôles. Le tableau 11 présente les ARNs de ménage utilisés par 23 études ayant 

traité de l’expression des miARNs dans le CE (11,74,80,81,86,129,130,132,133,135,137,139–

141,143–145,147–149,151–153). Dans 14 études, un seul gène de ménage était utilisé comme 

contrôle interne. Le RNU6, le RNU6B, le RNU44 et le let-7a étaient utilisés comme contrôle 

interne unique par respectivement 6, 4, 3 et 1 études. Parmi ces 14 études, une seule s’est 

assurée de la stabilité de son gène de ménage dans les tissus étudiés (le let-7a) en le 

comparant à titre systématique par rapport à un autre gène de ménage (le RNU6) (132). Dans 

3 études, deux gènes de ménage étaient utilisés comme contrôle interne : RNU44 avec RNU 

48 (145), RNU48 avec RNU6 (81) et RNU38B avec RNU49 (130). Dans 3 études, trois gènes 

de ménage étaient utilisés comme contrôle interne : RNU48-RNU44-U75 (80). 

Une façon alternative de présenter les résultats serait de travailler sur des rapports de 

concentrations de miARNS selon des situations physiologiques ou pathologiques. Cette 

technique de calcul et d’interprétation des résultats n’a cependant pas été retenue par les 

articles sélectionnés dans notre revue de la littérature. 
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Tableau 11 : ARNs de ménage utilisés par 23 études ayant traité de l’expression des micro-ARNs dans le cancer de l’endomètre 

Référence 
étude 

Matériel Kit(marque) pour extraction 
ARN 

Kit (marque) pour RT Kit (marque) pour PCRq miR de 
ménage 

Li et coll., 2016 

(143) 

Paraffine Recover All Total Nucleic 

Acid Isolation Kit (Ambion, 

Austin, TX, USA) 

cDNA Synthesis kit  

(Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA) 

ABI PRISM 7900 Sequence 

Detection System  

(Applied Biosystems, Carlsbad, CA, 

USA 

U6 

Yoneyama, et 

coll., 2015 (152) 

Frais ISOGEN reagent  

(Wako, Osaka, Japan) 

PrimeScript RT Reagent Kit 

(Perfect Real Time; Takara-

bio, Ohtsu, Japan) 

THUNDER-BIRD SYBR qPCR 

Mix (Toyobo, Tokyo, Japan). 

- 

He et coll., 2015 

(86) 

Paraffine miRNeasy FFPE kit RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit  

(Thermo Fisher Scientific 

Inc., Waltham, MA, USA) 

Bio-Rad Real-time PCR System and 

Syber green PCR mix. 

(Bio-Rad Laboratories Inc., 

Hercules, CA, USA)  

U6 

Kong et coll., 

2014 (74) 

- TRIzol reagent  

(Invitrogen, USA) 

PrimeScriptTM RT reagent 

Kit 

(TakaRa, Dalian, China). 

SYBR PrimeScriptTM RT-PCR Kit 

(TakaRa, Dalian, China) 

U6 

Jurcevic et coll., 

2014 (139) 

Paraffine Recover All Total Nucleic 

Acid Isolation Kit optimized 

for FFPE samples  

(Ambion, Foster City, CA, 

USA) 

Universal cDNA synthesis kit 

(Exiqon, Denmark) 

miRCURY LNA™  Universal real 
time microRNA polymerase chain 

reaction system, Ready to use 

Human Panel I and II (Exiqon) 

Genes de 

contrôle 

fournis par 

GeNorm et 

NormFinder,  

 

Liu et coll., 

2014 (144) 

-80°C TRIzolH RNA Isolation 

Reagents  

(Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA) 

TaqMan MicroRNA 

Reverse Transcription kit. 

TaqMan Universal 

PCR Master Mix 

-- 

Xu et coll., 2013 

(151) 

-80°C mirVanaTM miRNA isolation 

kit  

(Ambion, Austin, TX, USA) 

M-MLV reverse transcriptase 

(Promega, Madison, WI, 

USA) 

SYBR Premix Ex Taq  

(TaKaRa, Otsu, Japan) 

U6 
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Torres et coll., 

2013 (11) 

Paraffine 

-80°C 

RecoverAllTM Total Nucleic 

Acid Isolation Kit for FFPE 

Tissues  

(Ambion)  

Reverse transcription (RT) 

was performed using 

TaqManVR MicroRNA 

Reverse Transcription Kit and 

specific primers  

(Applied Biosystems). 

TaqManVR MicroRNA Assays and 

TaqManVR 2 _ Universal 

polymerase chain reaction PCR 

Master Mix, No AmpEraseVR UNG 

(Applied Biosystems) 

RNU48 

RNU44   

U75 

Bao et coll., 

2013 (129) 

-80°C Tri-reagent 

(Molecular Research Center; 

Cincinnati, OH) 

TaqMan MicroRNA Reverse 

Transcription kit 

SYBR Premix Ex Taq  

(TaKaRa) 

U6B 

Dong et coll., 

2013 (135) 

Paraffine TRIZOL reagent  

(Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA) 

High Capacity cDNA 

Synthesis Kit 

(Applied Biosystems) 

TaqMan Gene 

Expression Assay. 

RNU44 

Zhang et coll., 

2013 (80) 

Paraffine RNeasy FFPE kit  

(Qiagen, Crawley, UK) 

TaqMan MicroRNA 

Reverse Transcription Kit 

TaqMan Human MicroRNA A + B 

Cards 

Set version 3.0 

U44 

U48 

U6 

Zhai et coll., 

2013 (153) 

Paraffine Trizol   

(Life Technologies, CA, USA) 

cDNA synthesis kit Taqman 2x universal PCR master 

mix 

RNU44 

Torres et coll., 

2012 (148) 

Paraffine 

-80°C 

 

mirVANATM  miRNA 

Isolation Kit (Ambion) 

Recover All™  Total Nucleic 
Acid Isolation Kit for FFPE 

Tissues (Ambion)  

 

RT Master  

 

TaqManW  MicroRNA Assay  

(Applied Bios stems), 

RNU48, 

RNU44  

U75 

Lee et coll., 

2012 (141) 

Paraffine Total Nucleic Acid Extraction 

Kit  

(Ambion, Texas, USA) 

MicroRNA TaqMan Reverse 

Transcription Kit  

(Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA) 

TaqMan MicroRNA Assays in 

triplicate.  

(Applied Biosystems, Foster City, 

CA, USA) 

RNU6b 

Karaayvaz et 

coll., 2012 (140) 

Paraffine TRIZOL reagent  

(Invitrogen, Carlsbad CA, 

USA). 

High Capacity cDNA 

Synthesis Kit  

(Applied Biosystems, CA, 

USA) 

TaqMan Gene Expression Assay RNU6B 

Snowdon et Paraffine Total Nucleic Acid Isolation TaqMan MicroRNA Reverse - U6 small 
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coll., 2011 (147) Kit for FFPE tissues  

(Applied Biosystems/Ambion, 

Austin TX, USA) 

Transcription Kit  

(Applied Biosystems, Foster 

City 

CA, USA) 

nuclear 

RNA 

Cohn et coll., 

2010 (133) 

Paraffine Recover All kit  

(Ambion, Austin, TX) 

(Applied Biosystems, Foster 

City, CA) 

TaqMan miRNA assays,  

(Applied Biosystems, Foster City, 

CA) 

RNU44 

Ratner et coll., 

2010 (145) 

Paraffine 

-80°C 

 

mirVana RNA isolation kit  

(Ambion, Austin, TX) 

TaqMan MiRNA Reverse 

Transcription Kit  

(Applied Biosystems) 

Asuragen TLDA assay RNU44  

RNU48 

Hiroki et coll., 

2010 (137) 

-80°C miRNeasy Mini Kit  

(Qiagen, Valencia, CA, USA) 

TaqMan MicroRNA Reverse 

Transcription Kit  

(Applied Biosystems) 

Taqman MicroRNA Assays  

(Applied Biosystems, Foster City, 

CA, USA) 

RNU6B 

Chung et coll., 

2009 (132) 

-80°C TRIzol total RNA isolation 

reagent  

(Invitrogen, Carlsbad, CA) 

TaqMan1 MicroRNA 

Reverse Transcription Kit et 

TaqMan1 Human MicroRNA 

Assays (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) 

TaqMan1 Universal PCR Master 

Mix and TaqMan1 Human 

MicroRNA Assays (Applied 

Biosystems). 

hsa-let-7a 

Huang et coll., 

2009 (81) 

-  Taq Man MicroRNA Assay 

Applied Biosystems 

 RNU48  

U6 

Wu et coll., 

2009 (149) 

-80°C Trizol reagent  

(Invitrogen, Carslbad, 

California, USA) 

mirVana qRT-PCR  

(Invitrogen) 

SYBR Green PCR Master Mix  

(Applied Biosystems) 

U6 small 

nuclear 

RNA 

Boren et coll., 

2008 (130) 

-80°C mirVana microRNA isolation 

kit  

(Ambion, Austin TX) 

TaqMan MicroRNA Reverse 

Transcription Kit 

Applied Biosystems, Foster 

City, CA)  

TaqMan Universal PCR Master 

Mix–No AmpErase UNG  

(Applied Biosystems) 

RNU-38B 

RNU-49 
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Ce biais de normalisation pourrait être contourné par l’utilisation de techniques alternatives à 

la q-PCR. Bartels et col. (44) ont notamment décrit la technique de « locked nucleic acids  » 

(LNA - acides nucléiques « verrouillés ») et ses avantages. Les LNA contiennent au moins un 

monomère LNA, c’est-à-dire un analogue d’acide nucléique dans lequel l’atome d’oxygène 

en 2’ et l’atome de carbone en 4’  du ribose sont « verrouillés » par un pont méthylène (206). 

Chaque monomère de LNA incorporé augmente le Tm du duplex d’acides nucléiques de 2 à 

10 °C (207). Ainsi, en ajustant le nombre de monomères de LNA incorporés dans une sonde 

de capture, toutes les sondes d’une même expérience peuvent être normalisées au niveau de la 

valeur de leur Tm malgré la faible longueur des miARN. De nombreuses associations avec 

des pathologies ont ainsi été découvertes par cette technique. Les arrays utilisant des billes, 

telles que les arrays FlexmiR Luminex®, permettent également la quantification simultanée 

de plusieurs centaines de miRNA (208). Des sondes d’acides nucléiques verrouillés (LNA©, 

Exiquon) sont couplées à des microsphères de polystyrène carboxylée qui contiennent des 

mélanges variables de deux colorants fluorescents, permettant l’identification de chaque 

microsphère (jusqu’à 100) par un cytomètre en flux, car chaque microsphère a ainsi une 

couleur unique. Chaque microsphère est couplée à une molécule de LNA qui est spécifique 

pour un miARN ; les sondes permettent la différenciation entre des miARN d’une même 

famille. L’ARN total est extrait de l’échantillon, biotinylé, puis hybridé avec les 

microsphères. Les microsphères sont lavées, incubées avec la phycoérythrine-streptavidine et 

analysées par un analyseur Luminex®. L’analyseur peut identifier à la fois la fluorescence 

spécifique d’une microsphère et mesurer l’intensité de fluorescence de la phycoérythrine-

streptavidine, ce qui permet à l’utilisateur de mettre en évidence les miARN présents dans 

l’échantillon. Cet essai permet également d’obtenir des résultats quantitatifs, si une courbe de 

calibrage est réalisée en utilisant des matériels de calibrage appropriés tels que des 

oligonucléotides synthétiques. Pour l’instant, à notre connaissance, cette technique n’a pas ou 

peu été utilisée dans le CE.  

La technique du Nanostring (245), qui rencontre également un succès croissant pour la 

détection et la quantification de molécules d’ADN ou d’ARN extraites en quantité limitante, 

pourrait apporter plus de sensibilité et de reproductibilité aux mesures des miARNs dans le 

CE. Le principe du Nanostring repose sur deux étapes clés. En amont, deux sondes (sonde de 

capture et sonde « rapporteur ») sont conçues spécifiquement pour chaque cible d’intérêt. La 

sonde de capture est couplée à une biotine et sera utilisée pour immobiliser les molécules 

d’intérêt sur un support dédié au comptage. La sonde « rapporteur » est spécifique de la 

molécule d’intérêt et contient une succession de 6 fluorochromes de 4 couleurs différentes, 
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dont l’arrangement définit un code-barres qui sera propre à chaque molécule d’intérêt. La 

première étape consiste en l’hybridation des sondes préalablement conçues sur l’échantillon à 

tester. La deuxième étape consiste à aligner et à immobiliser les complexes sonde-cible sur 

une lame dédiée puis à les faire lire par un système optique identifiant les codes couleurs. 

L’intérêt principal est que la détection est directe et ne nécessite pas d’amplification linéaire 

(puce) ou exponentielle (PCR). Selon l’analyse de la littérature, la technique du Nanostring a 

déjà été utilisée pour doser des miARNs dans des lignées cellulaires de CE (246) ou dans des 

tissus sous paraffine de cancer autre que de l’endomètre (247). Aucune des études rapportées 

dans ce travail n’a utilisé cette technique. 

On peut enfin citer la PCR numérique pour détecter et quantifier de façon reproductible les 

molécules d’ARNs en faible quantité dans un échantillon. Cette technique permet  d’une part 

d’obtenir une quantification absolue sans avoir besoin de préparer une courbe standard et 

d’autre part d’avoir une sensibilité 1000 fois supérieure à la q-PCR. Le principe de la PCR 

numérique est de multiplier le nombre de bio-réacteurs disponibles, ainsi, un échantillon sera 

partitionné en des milliers de compartiments distincts. Ensuite chaque compartiment sera 

considéré comme autant de réacteurs indépendants. En fin de PCR, on obtiendra autant de 

réactions montrant oui ou non une amplification (autant de 0 et de 1), renvoyant à un système 

binaire. L’application de la Loi de Poisson permettra ensuite d’estimer très finement la 

quantité initiale de cibles présentes dans l’échantillon de départ. A notre connaissance, cette 

technique a pu être utilisée sur du tissu endométriosique (248), ou des produits de curetage 

endométrial (249) pour rechercher des mutations liées au CE. La PCR numérique a également 

été décrite pour doser des miARNs dans des tissus cancéreux cutanés (250) ou neurologiques 

(251) notamment, mais pas au sein de tissu endométrial. 

 

 La détection de miARNS circulants est une piste d’avenir à visée diagnostique et 

pronostique concernant les cancers gynécologiques (209) dont le CE (8,10,11,148,210). Une 

revue récente sur les miARNS circulants dans les cancers gynécologiques a été publiée par 

Zavesky et al. (209). Elle y rapporte que la présence de miARN dans les fluides corporels a 

longtemps été considérée comme impossible en raison notamment de la présence d’ARNases 

dans le sang (211). Trois études ont cependant établi en 2008 que les miARNs endogènes 

extracellulaires pouvaient être retrouvés avec un niveau d’expression variant entre des sujets 

sains et des sujets avec cancer (106,212,213). Par la suite, les miARNs ont été retrouvés dans 

divers fluides corporels tels que le plasma, le liquide amniotique, l’urine, le liquide péritonéal, 

le liquide pleural, la salive, le lait maternel, le liquide céphalo-spinal (214–216). La stabilité 
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extra-cellulaire de ces miARNs est expliquée en partie par leur protection au sein d’une 

vésicule émise par la cellule. La figure 18 (209) illustre les différentes formes possibles de 

miARNs extracellulaires au sein de vésicules issues d’un phénomène d’apoptose ou de 

sécrétion. A noter qu’il existe également très probablement des miARNs extra-vésiculaires 

mais préservés au sein de la protéine AGO. A ce jour, le rôle fonctionnel exact de ces 

miARNs circulants n’est pas connu. 

 

 

 

 

Figure 18 : Origine intracellulaire et extracellulaire des micro-ARNs (d’après Zavesky 
et coll., Neoplasma, 2015) (209) 
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A notre connaissance, cinq études ont pour l’instant traité de la relation entre miARNs 

plasmatiques/sériques et CE (8,10,11,148,210). Une synthèse des données de ces études est 

rapportée dans le tableau 12.  

Les auteurs de ces 5 études concluent que les miARNS mis en évidence pourraient servir de 

test diagnostic non invasif. Wang et coll. concluent notamment que l’analyse de l’expression 

du miR-27a en association avec l’expression du CA-125 permet de distinguer les patientes 

saines des patientes présentant un adénocarcinome endométrioïde avec une aire sous la courbe 

de 0,894 (95%  CI, 0,807-0,980; sensibilité = 0,78, spécificité= 0.97) (210). Jia et coll. 

concluent que l’étude du niveau d’expression sérique d’un panel de 4 miARNs (miR-222, -

223, -186 et -204) permet de distinguer les patientes présentant un adénocarcinome 

endométrioïde des patientes saines avec une aire sous la courbe de 0,927 (95% CI, 0,85-1,00 ; 

sensibilité=91,7%, spécificité=87,5%). Toujours selon Jia et al, la performance diagnostique 

de ces 4 miARNs est également bien supérieure à celle du marqueur sérique CA 125 qui 

présente une aire sous la courbe de 0,673 (95% CI, 0.525-0.821) (8). Ces résultats semblent à 

première vue très encourageants mais ne sont malheureusement pas reproductibles entre les 

différentes études. Parmi les 5 études sus-citées ayant comparé l’expression de miARNs 

circulants (4 plasmatiques et 1 sérique) chez des patientes présentant un CE par rapport à des 

patientes saines, 18 miARNs (miR-15b, -27a, -92a, -99a, -100, -135b, -141, -143, -186, -199b, 

-200a, -203, -204, -205, -222, -223, -449a, -1228, -1290) ont une expression augmentée dans 

le groupe de patientes ayant un cancer et 9 miARNs (miR-9, -21, -30a-3p, -301b, -1179, -

3145-5p, -4502, -4638-3p, -4665-5p) ont une expression diminuée dans le groupe de patientes 

ayant un cancer. Et parmi ces 27 miARNS, uniquement le miARN-223 a été décrits par deux 

auteurs (8,210), alors que tous les autres n’ont été décrits qu’une seule fois. Cette non 

reproductibilité des résultats peut être expliquée par deux raisons : l’hétérogénéité des 

patientes concernées d’une part et la diversité des techniques de détections utilisée d’autre 

part. Les 5 études comparaient des patientes supposées en bonne santé avec des patientes 

présentant un CE de type endométrioïde. Or les dernières données de la littérature ont bien 

démontré qu’au sein d’un même type histologique (ici : endométrioïde), il pouvait exister 

plusieurs variétés de types moléculaires avec notamment des mutations de gènes tels que 

PTEN, K-ras, ß-caténine ou une instabilité des microsatellites (12) à l’origine d’altération de 

la synthèse des miARNs. Comme nous l’avons soulevé dans les paragraphes précédents 

concernant le dosage des miARNs dans les tissus solides, il n’existe également pas de 

consensus concernant les techniques de mesure et de comparaison des niveaux d’expression 

de miARNs au niveau plasmatique ou sérique. Des panels de miARNs hautement exprimés 
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dans le plasma, tels que  miR-93, miR-26b, miR-192, miR-103a, miR-142-3p, miR-92a, miR-

638, miR-16 et miR-451 ont été proposés comme miARNs de ménage (213,217–219). Ainsi 

Torres et al, en 2012, ont normalisé leurs résultats bruts avec 5 des 9 miARNs proposés ci-

dessus  miR-93, miR-26b, miR-192, miR-103a, miR-142-3p (148). La même équipe a 

également proposé de normaliser l’expression des miARNs d’intérêt à celle 

d’oligonucléotides de synthèses de Caenorhabditis elegans ajoutés au produit d’extraction des 

ARNs : cel-miR-39, cel-miR-54 et cel-miR-238 (11,148). Wang et al ont également réalisé la 

normalisation des miARNs étudiés à partir de cel-miR-39 (210). Jia et al. et Tsukamoto et al. 

ont réalisé, quand à eux, une détermination de la concentration absolue des miARNs à l’aide 

de courbes de calibrations développées avec des miARNs synthétiques de concentration 

connue (10-6fM/l) (8,10).  
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Tableau 12 : Relation entre micro-ARNs plasmatiques/sériques et cancer de l’endomètre 
 
Référence étude Matériel Cas Témoins miR augmenté 

(cas vs. Témoin) 

miR diminué 

(cas vs. Témoin) 

Jia et coll., 2013 

(8) 

Sérum 33 patientes avec un 

adénocarcinome endométrioide  

42 patientes saines 

appariées sur l’âge 

miR-222, miR-

223, miR-186 and 

miR-204  

- 

Torres et coll., 

2013 (11) 

Plasma 34 patientes avec un 

adénocarcinome endométrioide 

14 patientes saines 

 

miR-92a, miR-

141, miR-200a, 

miR-203, miR-

449a, miR-1228 

and miR-1290 

miR-9 et miR-

301b 

Torres et coll., 

2012 (148) 

Plasma 48 patientes avec un 

adénocarcinome endométrioïde 

14 patientes saines miR-99a, miR-

100 et miR-199b  

- 

Tsukamoto et 

coll., 2014 (10) 

Plasma 12 patientes avec adénocarcinome 

endométrioïde 

12 patientes saines miR-135b, miR-

205 

miR-30a-3p, 

miR-21 

Wang et coll., 

2014 (210) 

Plasma 40 patientes avec adénocarcinome 

endométrioïde 

53 patientes saines miR-27a, miR-

15b, miR-143, 

miR-223 

miR-1179, miR-

4638-3p, miR-

4665-5p, miR-

3145-5p, miR-

4502 
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VI – Conclusion et perspective 

 

La mise en évidence au sein du CE de profils d’expression de miARNs associés à des 

facteurs pronostiques majeurs tels que le statut ganglionnaire et la présence d’emboles vient 

compléter l’approche anatomopathologique et apporter des arguments en faveur de la 

nécessité d’une classification moléculaire de ces cancers. Nous avons ainsi pu mettre en 

évidence au sein des cancers de l’endomètre supposés de bon pronostic qu’une sous-

expression de miARNs suppresseurs de tumeurs, tels que miR-23b-5p, -23c, 34c-5p connus 

pour être impliqués dans la voie de l’EMT d’autres cancers, était associée à la présence 

d’emboles ou à un envahissement ganglionnaire. Nous avons également pu déterminer pour 

chacun des ces miARNs un seuil d’expression corrélé de façon significative à ces facteurs de 

mauvais pronostic. La poursuite de ces travaux nous permet d’espérer pouvoir sélectionner 

une population à risque et mieux orienter la stratégie thérapeutique avec notamment 

l’amélioration de l’indication d’exploration ganglionnaire chirurgicale. 

 

L’analyse de miARNs plasmatiques semble une bonne perspective de recherche sous 

condition d’une homogénéisation des techniques de recueil et d’analyse des données.  Cette 

thèse a ainsi permis d’établir une collaboration étroite entre l’UMRS 938, l’Institut Cochin et 

l’UMR 8126 aboutissant à la naissance du Projet de Recherche Translationnel (PRT-K16-

158) GYNOMIR sur la place des miARNs plasmatiques comme nouveaux biomarqueurs dans 

les cancers gynécologiques (cancer l’endomètre et de l’ovaire). Ce projet prospectif 

multicentrique (18 équipes) recevra un financement de 575 KE par la DGOS et l’INCa sur 

une durée de 36 mois. Il est prévu d’inclure 200 patientes avec CE et 200 patientes avec un 

cancer de l’ovaire sur une période de 18 mois. La première partie du projet consistera à 

valider par RT-qPCR le rôle pronostique et diagnostique de miARNs candidats décrits par les 

investigateurs principaux dans des publications récentes. La deuxième partie du projet 

consistera à déterminer par séquençage à haut débit de nouveaux miARNs pouvant servir de 

biomarqueurs pronostiques. La troisième partie du projet consistera à valider une technique 

physique rapide et sensible de détection et dosage des miARNs plasmatiques (pRCA-FRET) 

afin d’exporter à la pratique clinique les résultats issus des deux premières parties du projet. 

L’ensemble de ce projet permettra de mieux cibler les patientes à mauvais pronostic et 

d’adapter en conséquence les traitements adjuvants. 
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