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Mélanome et cestrogenes

Une révolution dans la compréhension
des mécanismes métastatiques

2 2

Véronique Delmas’? @, Lionel Larue®

> Les résultats d’une étude publiée
récemment dévoilent un mécanisme
métastatique inédit dans le mélanome
malin, en lien étroit avec les hormones
sexuelles féminines [1]. Cette décou-
verte met en lumiére une cascade molé-
culaire centrée autour de la perte de
la €-cadhérine, de I'activation de la
[B-caténine, de I'induction du récepteur
des cestrogénes ERQL, et de la surexpres-
sion du récepteur du peptide libérant la
gastrine. Une boucle qui favorise, plus
particulierement chez les femmes, la
dissémination du mélanome cutané vers
les poumons.

Le sexe, une variable majeure trop
longtemps négligée dans les études
scientifiques et cliniques

Alors que le cancer demeure 'une des
principales causes de mortalité dans le
monde [2], les avancées de la recherche
biomédicale ont longtemps été limitées
par une sous-représentation marquée
des males dans les modéles animaux
expérimentaux et des femmes dans les
études cliniques. Jusqu’aux années 1990,
les essais cliniques incluaient majo-
ritairement des sujets de sexe mas-
culin, ce qui a introduit un biais dans
I'interprétation des résultats concer-
nant de nombreuses maladies, y compris
les cancers. Cette exclusion n’était pas
motivée par une volonté discriminatoire
manifeste, mais résultait plutot d’un
ensemble de facteurs : préoccupations
éthiques liées a la grossesse, contraintes
logistiques, simplification méthodolo-
gique, et ancrage dans une vision andro-
centrique de la médecine. Il en a néan-
moins résulté une méconnaissance des

m/s n® 2, vol. 42, février 2026
https://doi.org/10.1051/medsci/2026012

NOUVELLE

Unstitut Curie, Université Paris Sciences et Lettres,
Inserm U1021, Développement normal

et pathologique des mélanocytes, Orsay, France.
Lniversité Paris-Saclay, CNRS UMR 3347, Orsay, France.

veronique.delmas@curie.fr

lionel.larue@curie.fr

réponses thérapeutiques spécifiques des
femmes, exposant ces dernieres a des
effets indésirables potentiels ou a une
efficacité moindre des thérapies. Depuis
les années 1990, une prise de conscience
a conduit a des réformes visant a rendre
la recherche biomédicale plus inclusive,
en intégrant davantage les spécificités
physiologiques liées au sexe.
Aujourd’hui, on sait que le sexe influence
non seulement I'incidence et la progres-
sion de plusieurs types de cancers, mais
également la réponse aux thérapies,
méme pour les cancers situés en dehors
des organes reproducteurs [3-6].

Une analyse globale de I’incidence
du cancer, stratifiée par sexe et par
tranche d’age, a révélé une tendance
marquante : treize types de cancers,
notamment le mélanome ainsi que les
cancers de la thyroide et de I'estomac,
sont plus fréquents chez les femmes que
chez les hommes, entre la puberté et la
ménopause [1]. Un faisceau croissant
d’arguments épidémiologiques indique
notamment que I’incidence du méla-
nome cutané, un cancer a fort potentiel
métastatique, est plus grande chez les
femmes jeunes que chez les hommes du
méme Gge, dans une période caracté-
risée, pour les femmes, par une intense
production d’cestrogénes (Figure 1).
Cette corrélation suggere I'implication,
méconnue jusqu’alors, des hormones
sexuelles féminines dans des cancers
«non hormonodépendants ».
Contrairement a I'idée regue selon
laquelle les cestrogénes n’auraient
d’effet que sur les tissus du systeme
reproducteur, ces recherches montrent
qu’ils peuvent également influer sur la

plasticité, la migration et I'invasion cel-
lulaires, des éléments clés dans le pro-
cessus de métastase.

CDH1 : un géne impliqué

dans Padhérence intercellulaire,

aux multiples rdles

Au cceur du mécanisme découvert se
trouve la €-cadhérine, une molécule
d’adhérence entre cellules codée par le
géne CDHI. Classiquement considérée
comme un « gardien » de I"architecture
des épithéliums, sa perte est un éve-
nement primordial dans la transition
épithélio-mésenchymateuse, un proces-
sus par lequel les cellules cancéreuses
acquiérent une capacité migratoire,
condition nécessaire a la formation des
métastases [7, 8]. Or, 'expression de
CDHI est réduite chez les jeunes femmes
atteintes de mélanome, un phénomene
corrélé a une surexpression du gene ESRI
codant le récepteur des cestrogenes ERQL,
et a Iinduction d’une voie de signali-
sation pro-métastatique impliquant le
récepteur du peptide libérant la gastrine
(gastrin-releasing peptide receptor,
GRPR) et le régulateur transcriptionnel
YAP1 (Yes-associated protein 1). Cette
voie de signalisation sous régulation
hormonale n’avait pas encore été identi-
fiée. U'analyse des données épidémiolo-
giques, des profils d’expression génique
et des génes associés (génes cibles et
régulateurs) a EROL a permis d’identifier
CDHI comme un gene dont EROL réduit
I’expression. Toutefois, c’est grdce a
des modeles animaux génétiquement
modifiés que le role de ce géne a pu étre
précisé. Dans un modéle murin de méla-
nome produisant une forme mutée de
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Figure 1. Le risque de mélanome malin différe selon le sexe. A. Estimation du nombre de nou-

veaux cas de mélanome cutané en 2020 dans la population mondiale chez les femmes et chez

les hommes selon Idge, d’apreés les données de GLOBOCAN [2]. B. Rapport femmes/hommes du

nombre de cas de mélanome pour chaque tranche d’dge. Les points sont colorés selon la valeur

de cette proportion : en rouge lorsque le rapport est supérieur a 1 (incidence plus élevée chez les

femmes), en bleu lorsqu’il est inférieur a 1 (incidence plus élevée chez les hommes), et en noir

lorsqu’il est proche de 1 (incidence comparable entre les sexes).

la protéine NRAS (NRASCILS) dans les
mélanocytes, les femelles dépourvues
spécifiquement de la €-cadhérine dans
ces cellules (grice au systéme Cre-LoxP,
Tyr::Cre/° ; CdhIfoV/floX) présentent une
augmentation marquée des métastases
pulmonaires par rapport aux madles por-
teurs de la méme mutation ou aux souris
(mdiles et femelles) exprimant la €-cad-
hérine. Il convient d’ajouter que I’ini-
tiation des mélanomes, correspondant
a la prévalence et au temps de latence,
est identique quel que soit le sexe ou le
statut génétique de Cdhl, ce qui permet
de conclure que I'absence de la €-cad-
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hérine dans les mélanocytes n’est pas
impliquée dans I’initiation tumorale,
mais qu’elle est fortement impliquée
dans la progression tumorale chez les
souris femelles.

GRPR, un nouveau protagoniste

de la métastase

Une autre découverte majeure de
I’étude réside dans Iidentification du
récepteur GRPR comme un acteur clé de
la formation des métastases du méla-
nome chez les femmes. Ce récepteur,
appartenant a la famille des récepteurs
couplés aux protéines G, est surexprimé

par les cellules tumorales de souris
femelles dépourvues de E-cadhérine,
tandis qu’il reste peu ou pas exprimé
chez les mdles ou chez les femelles
dont les cellules tumorales expriment
cette molécule d’adhérence. Les ana-
lyses transcriptomiques (RNA-seq) et
épigénétiques (ChIP-seq) ont révélé
une activation spécifique du promoteur
de GRPR dans les mélanomes fémi-
nins n’exprimant pas la €-cadhérine. Il
convient d’ajouter que GRP, ligand du
récepteur GRPR, est particulierement
abondant dans le poumon, site privi-
légié des métastases du mélanome.
Lexpression de GRPR est corrélée avec
une survie tumorale plus faible chez les
femmes atteintes de mélanome, souli-
gnant sa valeur pronostique.

Une boucle de régulation ECAD-ESR1-
GRPR-YAP1 au cceur du mécanisme
L'équipe a également mis en évidence
I’activation de YAPL, un coactivateur
transcriptionnel impliqué dans la régu-
lation de CDHI et connu pour son rdle
clé dans la signalisation mécanosen-
sible et oncogénique [9]. Uactivation
de la voie de signalisation impliquant
GRPR déclenche une cascade molécu-
laire GRPR—YAP1—-€£-cadhérine—ERQL, qui
favorise la plasticité cellulaire, la résis-
tance & I"anoikis! et "invasion tumorale,
des effets amplifiés par la présence
d’cestrogenes [1] (Figure 2).

Dans les modeéles de souris femelles
invalidées pour le gene Cdhl, YAP1
apparait fortement activée dans les
cellules de mélanome métastatique,
contrairement aux cellules de méla-
nome métastatique de souris males
invalidées pour Cdhl ou de souris, mdles
ou femelles, de génotype « sauvage ».
Uinhibition de EROL ou de GRPR entraine
une réduction marquée du potentiel
métastatique, confirmant le rdle de ces
protéines dans la dissémination des
cellules tumorales. Plus généralement,

! Mode d’élimination physiologique des cellules par apop-
tose consécutive @ une rupture des communications entre
une cellule et son environnement.
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Figure 2. Les aestrogénes peuvent activer un mécanisme favorisant la progression métastatique
des mélanomes. Dans des conditions physiopathologiques, la perte d’expression de la €-cadhé-
rine entraine I’activation de la signalisation impliquant la B-caténine, qui induit & son tour la
transcription de £SRI (codant le récepteur des cestrogenes ERQL). €n présence d’cestrogenes, ce
récepteur nucléaire active la transcription de GRPR (codant le récepteur du peptide libérant la
gastrine), stimulant ainsi la signalisation pro-métastatique YAPL. Cette voie de signalisation
est renforcée par I'action répressive de YAP1 et de ses cofacteurs TEAD (transcriptional enhan-
cer activator domain-containing) sur 'expression de CDHI (codant la €-cadhérine). Ainsi, une
boucle de régulation auto-renforcée s’installe sous contrdle hormonal. Dans des conditions
physiologiques, cette boucle peut étre directement activée par I’action de I’cestradiol (,) lié a

son récepteur ERQL. TCF : T-cell factor/lymphoid enhancer factor.

le dysfonctionnement de cette boucle
de régulation lorsque ses acteurs prin-
cipaux présentent des mutations ou des
altérations d’expression joue un rdle
pathogénique important dans le proces-
sus métastatique.

Vers une nouvelle médecine
oncologique « sexospécifique »

Ces résultats bouleversent la compré-
hension du rdle des cestrogenes dans le
cancer. Loin de n’étre que des stimula-
teurs de croissance, ils apparaissent ici
comme des modulateurs de la plasticité
cellulaire et du comportement métas-
tatique des cellules tumorales, ce qui
appelle une révision des approches thé-
rapeutiques actuelles.
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Linhibition ciblée de GRPR, ainsi que
de la voie de signalisation impliquant
également EROL et YAPL, constitue une
stratégie thérapeutique prometteuse
pour les femmes jeunes atteintes de
mélanome métastatique. Des antago-
nistes de GRPR existent, et ont déja été
évalués dans d’autres contextes patho-
logiques, notamment pour le traitement
du cancer du sein ou de la prostate [10].
Toutefois, I'utilisation thérapeutique
de ces molécules présente encore des
limitations, tant en termes d’effica-
cité que de spécificité, et peut avoir
des effets indésirables. Le développe-
ment de nouveaux antagonistes, plus
sélectifs, mieux tolérés et adaptés a
une utilisation médicale, apparait donc

nécessaire. Leur repositionnement dans
une approche sexospécifique pourrait
ouvrir la voie a des traitements person-
nalisés, mieux ciblés et potentiellement
plus efficaces.

Une perspective nouvelle sur les
cancers « non hormonodépendants »
Les résultats de cette étude remettent
donc en question la distinction tradi-
tionnelle entre cancers « hormonodé-
pendants » et « non hormonodépen-
dants », puisqu’ils montrent que les
ecestrogenes peuvent exercer un effet
marqué sur un cancer affectant des
tissus n’appartenant pas au systéme
reproducteur, en interagissant avec un
réseau moléculaire complexe impliquant
la €-cadhérine, GRPR et YAPI.

La mise en lumiére d’une vulnérabilité
spécifique du sexe féminin dans la pro-
gression du mélanome constitue une
forte incitation a intégrer systématique-
ment le sexe comme variable biologique
dans la recherche, la conception et les
essais cliniques de traitements antican-
céreux.

€t maintenant ?

Sans remettre en cause les approches
actuelles telles que I'immunothérapie
ou les thérapies ciblées, de nouvelles
perspectives s’ouvrent désormais en
oncologie pour : 1) identifier des bio-
marqueurs spécifiques au sexe dans
les cancers métastatiques ; 2) dévelop-
per des traitements ciblant GRPR, en
synergie avec EROL et YAPI, spécifique-
ment chez les femmes pour lesquelles la
biopsie du mélanome primaire a révélé
I'existence de mutations ou la répression
de I'expression de CDHI, ou d’une grande
quantité d’ARN messagers codant €SRI
ou GRPR (ou de ces protéines elles-
mémes) ; 3) construire une médecine
personnalisée intégrant pleinement les
spécificités biologiques liées au sexe.
Les progrés dans la compréhension des
différences biologiques entre les sexes
devraient permettre d’améliorer la pré-
cision des diagnostics oncologiques,
d’ajuster plus finement les traitements



anti-cancéreux, et, a terme, d’augmen-
ter les chances de survie des personnes
atteintes d’un cancer. ¢

Melanoma and estrogens: A revolution in
understanding metastatic mechanisms
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