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Plan

Sujets abordés: 
 
Génétique / épigénétique  
 
Microenvironnement osseux 
 
Thérapie ciblées 
 
Résistance au traitement 
 
Nouvelles perspectives thérapeutiques
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Génétique / épigénétique

Hypothèse de base: génétique de l’OSS très variable 
Hétérogénéité marquée entre les tumeurs mais également en intra tumoral 
Classiquement: TP53 et RB1 
 
Il existe une sous-population de patient ± 30% répondant moins bien au traitement multimodal 
actuel 
 => génétique différente? 
 
Objectifs: identifier des patterns de mutations différentes et d’autres gènes potentiels impliqués 
dans l’oncogenèse.
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Recherche de « motifs » de mutations dans 123 tumeurs 
Identification 
- Classique TP53 et RB1 dans 47% des cas 
- 40% « alternative pathways » dont  

- BRCA2, BAP1, RET, MUTYH, ATM, PTEN, WRN, RECQL4 bien connus 
dans l’oncogenèse 

- ATRX, FANCA, NUMAI, MDC1 qui sont connus pour augmenter la 
susceptibilité à la genèse d’un cancer
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Génétique / épigénétique

87% des OSS 
expliqués par des 
mutations dans 
14 gènes
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Intérêt particulier pour BRCA2: possibilité de traitement:

5

Génétique / épigénétique



GSF – GETO 2016

OSS: forte instabilité chromosomique => beaucoup d’aberrations génétiques 
 
Evidence expérimentale: cellules origines seraient des MSCs ou des OB dérivant de MSCs qui 
acquièrent les mutation sous l’influence de signaux locaux micro environnementaux.
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Microenvironnement osseux

P53-/-RB-/-  
MSCs 

P53-/-RB-/-  
MSCs 

Leiomyosarcome Osteosarcome
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Explique pourquoi:
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Microenvironnement osseux

P53-/-RB-/-  
MSCs 

BMP2

Osteosarcome

Mais aussi:  
- La corrélation entre les pics de 

croissance (pics hormonaux) et les pics 
d’incidence OSS 

- La préférence de l’OSS pour les zones 
métaphysaires 
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Revue de littérature 
 
- Formation de os pathologique dans la genèse de l’OSS (BMP, GH, …) 
- Le déséquilibre de l’homéostase osseuse par l’interaction entre la tumeur et l’os 
- « Echanges » entre cellules tumorales et cellules osseuses 

- TGF/BMP 
- WNT 
- Ligants des tyrosine kinase (FGF, IGF, VEGF, PDGF) 
- Hedgehog 
- Notch 
- MicroRNA 
- Immunomodulation 
- … 
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Microenvironnement osseux
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Microenvironnement osseux
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OSS RANK + vs. RANK -  : 18% (8/43 pat) 
- Pas de corrélation entre statu RANK et réponse à Chimio 
- RANK + = 13% survie vs. 63% si RANK – 
- Pas de corrélation entre survenue métastases et statu 

RANK 
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Microenvironnement osseux: RANKL-RANK
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Microenvironnement osseux: Notch

Isolement d(‘une sous population de cellules 
(CSCs - Cancer Stem cells) d’OSS 
selectionnées résistantes au Cisplatine
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- ↓ masse tumorale 70% 
- ↑% cellules chimioR 
- ↑ récidive
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Microenvironnement osseux: Notch
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Démontré: 
- Couplage SDF1-CXCR4 augmente la progression tumorale (cancer sein) 
- Couplage aberrant Wnt/βcat joue rôle dans genèse cancer (sein, colon, prostate et OSS) 
- Voie SDF1-CXCR4 // Wnt/βcat  augmente la progression tumorale dans le cancer du sein, 

mais pas dans l’OSS

13

Microenvironnement osseux: SDF1-CXCR4 et Wnt/
βcat dans la progression de l’OSS
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Microenvironnement osseux: SDF1-CXCR4 et Wnt/βcat dans la progression de l’OSS
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Microenvironnement osseux: SDF1-CXCR4 et Wnt/βcat dans la progression de l’OSS

Migration

Expression βcat
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Thérapie ciblée: GD2 et GD3

GD2 et GD3 hautement exprimé sur 
- Ostéosarcome 
- Famille des Ewing 
- Rhabdomyosarcome 

 
 

Anti GD2 déjà connu pour augmenter la survie des patients atteints de Neuroblastome
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Thérapie ciblée: LINGO1 dans l’Ewing

Identifient par séquençage ARN une protéine de surface typique de l’Ewing: LINGO1 
Notion de « surfaceome »
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Thérapie ciblée: LINGO1 dans l’Ewing

Seul souci: LINGO1 est présent sur 
les cellules de l’Ewing … et dans le 
cerveau…
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Thérapie ciblée: PARP et IGF1 dans l’Ewing
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IGF1-R

PARP: une seule étude, 14 patients ,  
pas de réponse (complète ou partielle) mais 4 patients avec maladie stable
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Thérapie ciblée et Résistance au traitement
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Perspectives - immunothérapie
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Utilisation d’un nanoliposome pour délivrer l’irinotecan de façon plus efficace 
Démontré sur des lignées cellulaires d’Ewing, Neuroblastome et rhabdomyosarcome 
Déjà en Phase III sur cancer colorectal métastatique et cancer pancréatique
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Perspectives - pharmacodélivrance 
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Perspectives - électrochimiothérapie 
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Merci de votre attention
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