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Cancer du pancréas :

La découverte du réle essentiel de I'épigénétique dans le cancer du pancréas,
ses caractéristiques, son agressivité et son pronostic,
ouvre des perspectives contre certaines tumeurs agressives

Marseille, le 23 mai 2018. Dans un travail publié dans le journal Nature Communications, le Dr Juan
lovanna (Inserm) et ses collégues du Centre de recherche en cancérologie de Marseille (CRCM) et de
I'Institut Paoli-Calmettes (IPC), en étroite collaboration avec le projet Carte d'identité des tumeurs (CIT) de
La Ligue nationale de lutte contre le cancer, I'Université de Wisconsin et la Mayo Clinic aux Etats-Unis,
décrit une analyse intégrative multifactorielle & I'échelle compléte du génome des modifications
épigénétiques qui caractérisent I'nétérogénéité des tumeurs pancréatiques.

Avec moins de 5 % de survie a 5 ans, le cancer du pancréas affiche les plus sombres pronostics de tous
les cancers. A ce jour, la chirurgie reste le meilleur traitement possible pour les 15 a 20 % de patients dont
la tumeur est opérable, mais des métastases malignes apparaissent fréquemment aprés I'opération. La
chimiothérapie et la radiothérapie ne sont que faiblement efficaces.

Comme les autres cancers, le cancer du pancréas résulte de la combinaison de facteurs génétiques,
épigénétiques (des modifications biochimiques du génome d’ADN) et environnementaux, qui provoquent
des profils trés hétérogénes de la maladie, de symptémes, de prédisposition a la formation de métastases,
et surtout de réponses aux traitements.

De fait, il faut pouvoir distinguer différents types de patients en fonction du profil d’agressivité de leurs
tumeurs et de leur susceptible réponse aux traitements disponibles.

Labellisée par la Ligue nationale contre le cancer, I'équipe Inserm du Dr lovanna a généré une « banque »
d’environ 200 tumeurs pancréatiques humaines (PDAC) vivantes, sous forme de xénogreffes chez la
souris et des cellules issues de ces tumeurs. Ces modéles reproduisent fidélement les caractéristiques des
tumeurs chez le patient, notamment l'existence de 2 sous-groupes bien distincts avec un profil
d’agressivité trés contraste.

L’équipe a ensuite conduit sur les tumeurs des patients xénogreffés toute une série d'analyses
« omiques », c'est-a-dire a I'échelle de 'ensemble du génome, des modifications dites épigénétiques, des
modifications chimiques de 'ADN, telles que I'apposition de résidus de méthyl sur TADN (méthylation de
I'’ADN) ou sur les protéines qui compactent 'ADN (marques sur les histones), des sites d’occupation par
des facteurs de régulation des séquences de I'ADN qui controlent I'expression des génes, et de
I'expression génique globale.
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Ce profilage a révélé que bien que les mutations génétiques soient indispensables a I'apparition des
tumeurs, elles ne conditionnent en rien I'évolution de la maladie. Alors, partant de mutations identiques,
comment sont régulées I'agressivité et la réponse aux traitements ?

Deux cellules d'un méme organisme, contenant le méme matériel génétique, peuvent étre aussi différentes
qu'une cellule du cerveau et une cellule de la peau. Cette variation est contrélée par des mécanismes
épigénétiques. Ainsi, le comportement de deux tumeurs pancréatiques ayant les mémes anomalies
génétiques, pourrait étre contrdlé par I'épigénétique. L'équipe a alors cartographié tous les signes
épigénétiques a I'échelle du génome complet et mesuré simultanément I'expression de tous les genes
d’'une cohorte de tumeurs pancréatiques. Une analyse bio-informatique intégrative et trés approfondie a
confirmé que les tumeurs du pancréas sont contr6lées au niveau de I'épigénome. De plus, les
caractéristiques épigénétiques observees sont cohérentes avec les modifications de [I'expression
d’oncogenes responsables du développement de tumeurs pancréatiques ; les modifications épigénétiques
contribuent donc au développement et/ou au maintien du potentiel carcinogéne des tumeurs.

Surtout, Juan lovanna et ses collégues fournissent dans leur article la preuve de concept qu’'un traitement
pharmacologique ciblant les modifications épigénétiques pourrait modifier les caractéristiques des tumeurs
les plus agressives pour les rendre moins agressives, et de meilleur pronostic. Ainsi, manipuler
I'épigénome des cancers pancréatiques pourrait transformer une tumeur résistante en une tumeur sensible
aux traitements, et la guérir.

Des modifications épigénétiques dans des zones précises du géenome pourront servir de biomarqueurs
pour affiner le diagnostic, le suivi du patient, et pour identifier le traitement le plus adapté a un patient
donné. Enfin, cette étude laisse envisager le traitement du cancer du pancréas par des épi-drogues (des
médicaments qui affectent les modifications épigénétiques) dont certaines font déja I'objet d’essais
cliniques et/ou d’autorisations pour d’autres maladies.
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Le Centre de recherche en cancérologie de Marseille (CRCM)

Créé en 2008, le Centre de recherche en cancérologie de Marseille réunit les quatre grands acteurs de la
recherche en PACA : I'Inserm, Aix-Marseille université, CNRS et IPC.

Avec 400 collaborateurs répartis en 19 équipes, le CRCM met en ceuvre des programmes de recherche
innovants dans le domaine du cancer, des aspects les plus fondamentaux a la recherche clinique chez
'homme. Les activités scientifiques et médicales prioritaires sont, d'une part, le décryptage des bases
moléculaires de I'oncogenése et de la dissémination tumorale, et d’autre part, la découverte et la mise en
ceuvre dinnovations thérapeutiques dans le traitement des cancers du sein, du pancréas et des
hémopathies malignes.

L'INSTITUT PAOLI-CALMETTES (IPC)

Certifié par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2015 niveau A, sans remarque, et membre du groupe
UNICANCER, I'lPC rassemble 1 580 chercheurs et personnels médicaux et non médicaux, engagés dans
la prise en charge globale de 'ensemble des pathologies cancéreuses : recherche, soins médicaux et de
support, enseignement et formation. L'IPC a réalisé plus de 91 220 consultations et accueilli plus de
10 085 nouveaux patients en 2016. La prise en charge a I'lPC s'effectue exclusivement sur la base des
tarifs de la sécurité sociale, et les dépassements d’honoraires ne sont pas pratiqués dans I'établissement.
Régi par les articles L6162-1 a 13 du Code de la Santé publique, 'Institut Paoli-Calmettes est habilité a
recevoir des dons et legs.

Pour plus d’informations : www.institutpaolicalmettes.fr
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