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RÉSUMÉ 

Dans une ère où la médecine personnalisée prend de plus en plus d’ampleur, il est devenu 

primordial de mieux comprendre les différents évènements moléculaires qui régulent la 

progression tumorale. Depuis plusieurs années, les galectines sont au centre d’un intérêt 

grandissant pour la découverte de biomarqueurs exploitables. De par leur capacité à lier une 

grande variété de molécules glycosylées, ces lectines animales régulent différents aspects 

de la progression tumorale, dont la résistance à la chimiothérapie, l’immunoévasion et le 

potentiel métastatique. Puisque leur expression est souvent dérégulée dans plusieurs types 

de cancer, il est clair qu’une meilleure caractérisation de leur expression et de leurs fonctions 

permettra de développer de nouveaux outils pour le diagnostic, le pronostic et le traitement 

des patients atteints du cancer.  

L’objectif de ce projet de thèse était, dans un premier temps, de déterminer l’expression et 

les fonctions de la galectine-7 dans le cancer de la prostate et de l’ovaire. Dans un deuxième 

temps, nous avons étudié la possibilité d’utiliser une signature de galectines comme 

biomarqueur et cible thérapeutique dans le cancer ovarien. 

Pour ce faire, nous avons utilisé des micromatrices tissulaires construites à partir de tissus 

provenant de patients atteints de cancer. Nous avons d’abord observé que l’expression de la 

galectine-7 est réprimée dans le cancer de la prostate. Avec l’aide de modèles cellulaires in 

vitro utilisant les cellules DU-145, nous avons ensuite mis en évidence une activité anti-

tumorale de la galectine-7 dans le cancer de la prostate. Nous avons ensuite étudié les 

fonctions CRD-dépendantes de la galectine-7 à l’aide d’un vecteur d’expression de la 

galectine-7 dont la séquence codant pour le CRD a été muté.  Nous avons établi que la 

fonction pro-apoptotique de la galectine-7 est indépendante de sa localisation mitochondriale 

et nucléaire et qu’il s’agit d’une fonction CRD-indépendante. À l’opposé, la réduction du 

potentiel invasif est un évènement CRD-dépendant. Enfin, avec l’aide d’un modèle pré-

clinique murin, nous avons pu constater que la présence de la galectine-7 réduit la 

croissance tumorale, alors que la galectine-7 dont le CRD est muté a une fonction inverse et 

stimule la croissance tumorale. Nos résultats suggèrent donc que les interactions CRD-

indépendantes de la galectine-7 régulent un phénotype pro-tumoral.  

Dans le cas du cancer ovarien, nous avons démontré que la présence de galectine-7 est 

associée à des tumeurs de haut grade et aux métastases, ainsi qu’à un plus haut taux de 

mortalité. Avec l’aide de modèles in vitro, nous avons établi que la galectine-7 favorise le 

potentiel invasif des cellules cancéreuses de l’ovaire en augmentant la motilité cellulaire et la 

production de la métalloprotéinase de la matrice 9. Nous avons également mis en évidence 
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l’activité immunosuppressive de la galectine-7 via sa capacité à induire l’apoptose des 

cellules immunitaires, dont les monocytes et les lymphocytes T CD4+ et T CD8+. 

 

Dans un dernier temps, en utilisant des micromatrices tissulaires comprenant des 

échantillons de tumeurs ovariennes de sous-type séreux de haut grade, nous avons identifié 

une signature prédictive constituée de différentes galectines pour les patientes atteintes de 

cancer ovarien. Plus précisément, nous avons observé que la galectine-1 stromale est 

associée à la récidive des patientes, alors que la présence de puncta péri-nucléaires de 

galectine-9 prédit un plus haut taux de mortalité. La présence de galectine-8 épithéliale, 

quant à elle, est associée à la résistance à la chimiothérapie. Plus important encore, cette 

signature de galectines permet d’établir un pronostic pour les patientes qui sont négatives 

pour CA125, le seul biomarqueur utilisé au niveau clinique pour le cancer de l’ovaire.  

 

En conclusion, notre étude a permis de caractériser les fonctions anti- et pro-tumorales de la 

galectine-7 dans les cancers de la prostate et de l’ovaire, respectivement. Cette étude est la 

première à démontrer que la perturbation du CRD de la galectine-7 peut provoquer un 

changement phénotypique d’anti- à pro-tumoral. Cela amène une réflexion sérieuse sur 

l’utilisation d’inhibiteurs de galectines qui ciblent le CRD de ces protéines. Nos recherches 

ont aussi permis de définir une signature d’expression des galectines qui permettrait d’établir 

le pronostic des patientes atteintes du cancer ovarien. Nos résultats valident l’hypothèse que 

les galectines peuvent servir de biomarqueurs et cibles thérapeutiques pour différents 

cancers et justifie la poursuite de nos recherches dans ce domaine.   

 

Mots clés: cancer de la prostate, cancer ovarien, galectines, galectine-7, domaine de liaison 

aux sucres (CRD), apoptose, potentiel invasif, immunoévasion, biomarqueur exploitable  
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ABSTRACT 

In an era where there is an emerging interest in personalized medicine, it becomes essential 

to have a better understanding of the different molecular events regulating cancer 

progression. For these reasons, attempts to discover new actionable biomarkers had put the 

galectins at the center of attention. Members of this group of lectins have the ability to bind a 

large variety of glycosylated molecules and to regulate different aspects of tumor progression 

such as chemoresistance, immune evasion and spread of metastatic cells. Because their 

expression is often deregulated in cancer cells, it is becoming clear that a better 

understanding of their functions may lead to the development of new tools for the diagnosis, 

prognosis and treatment of cancer patients. 

The objectives of this doctoral project were to determine the expression and functions of 

galectin-7 in prostate and ovarian cancer and to define a galectin expression signature in 

ovarian cancer that could be used as an actionable biomarker. For this purpose, we used 

tissue microarrays constructed from cancer patients’ tissue samples and showed that 

galectin-7 expression was abrogated in prostate cancer tissues. These results are consistent 

with galectin-7 anti-tumoral functions obtained using in vitro experiments with DU-145 

prostate cancer cells. Using a mutant form of galectin-7 with a non-functional carbohydrate 

recognition domain (CRD), we further established that the pro-apoptotic function of galectin-7 

is independent of its mitochondrial and nuclear localization and independent of its CRD 

activity. On the other hand, we found that the reduced invasive behavior of galectin-7 

expressing cells is a CRD-dependent event. Finally, using a preclinical murine model, we 

observed that galectin-7 reduces the tumor growth, while the CRD-defective galectin-7 had 

the opposite effect. Our results suggest that galectin-7 CRD-independent interactions 

regulate a pro-tumoral phenotype. 

 

In ovarian cancer, we demonstrated that galectin-7 expression is associated with higher 

grade tumors, metastasis and to a shorter survival. With an in vitro model, we established 

that galectin-7 stimulates the invasive potential of ovarian cancer cells by inducing motility as 

well as matrix metalloproteinase 9 expression. We also found that galectin-7 has an 

immunosuppressive activity by inducing apoptosis of immune cells such as monocytes and 

CD4+ and CD8+ T cells. 

 

Finally, using tissue microarrays constructed from ovarian high grade serous carcinoma 

samples, we identified a galectin signature that could predict the outcome of ovarian cancer 
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patients. More specifically, we found that stromal galectin-1 was associated with a shorter 

disease-free survival and galectin-9 perinuclear puncta were associated with a shorter 

overall survival. Also, epithelial galectin-8 is associated with chemoresistance. More 

importantly, this galectin signature could predict the outcome of CA125 negative patients. 

CA125 is the only clinically available biomarker for ovarian cancer. 

 

In conclusion, we characterized the anti- and pro-tumoral functions of galectin-7 in prostate 

and ovarian cancer, respectively. This study is the first to demonstrate that the CRD is the 

phenotypical switch between the pro- and anti-tumoral functions of galectin-7. This finding 

raises some questions regarding the use of inhibitors that target galectins CRD. Our 

research also helps to define a novel galectin expression signature that might help ovarian 

cancer patients’ management. They further validate the hypothesis that galectins can be use 

as actionable biomarkers for different cancer types. 

 

Key words: prostate cancer, ovarian cancer, galectins, galectin-7, CRD, apoptosis, invasive 

potential, immune escape, actionable biomarker 
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1   LES GALECTINES 

Lors de la synthèse protéique, on estime qu’environ 70 % des protéines humaines sont 

modifiées par la glycosylation [1]. La majorité des protéines glycosylées sont retrouvées à la 

surface des cellules, dans l’environnement extracellulaire ou encore dans des organelles 

intracellulaires [2]. Plusieurs protéines, telles que les galectines, sont spécialisées dans la 

reconnaissance de molécules glycosylées. Il est maintenant bien reconnu que la 

glycosylation est un événement essentiel à la régulation de plusieurs processus 

physiologiques. Sa dérégulation ou celle de protéines qui ont une affinité pour des glycans 

peuvent mener à des pathologies, dont le cancer [3]. 

1.1   Structure et classification 

Jusqu’à aujourd’hui, 16 galectines (galectines-1 à -16) ont été caractérisées et 12 d’entre 

elles sont exprimées chez l’humain [4-6]. Les galectines-5 et -6 sont uniquement exprimées 

chez le rat et la souris, respectivement, alors que les galectines-11 et -15 sont exclusivement 

retrouvées chez les ruminants [4-6]. Les galectines ont en commun un domaine de liaison 

aux sucres (CRD) formé d’environ 130 acides aminés hautement conservés [7, 8]. Le CRD 

leur permet de se lier à des molécules glycosylées qui contiennent des résidus de sucres 

composés de N-acetyl lactosamine (LacNAc). Les galectines se lient donc à des molécules 

glycosylées contenant des N- ou O-glycans [8-11]. Malgré l’homologie fortement conservée 

de la séquence du CRD, chaque galectine a des préférences pour certains sucres et bien 

qu’elles partagent un grand nombre de ligands, ces fines spécificités leur assurent des 

interactions distinctes [12, 13]. 

 

De façon générale, les galectines sont classées selon des critères structuraux (Figure 1). On 

retrouve ainsi les galectines « prototypes » (galectine-1, -2, -7, -10, -13, -14 et -16) 

constituées d’un seul CRD et capables de former des homodimères [14]. Les galectines 

avec « répétitions en tandem » (galectine-4, -8, -9 et -12) possèdent quant à elles deux CRD 

reliés par une chaîne peptidique [14]. Enfin, la troisième classe de galectines, dites 

« chimériques », comprend un seul membre, la galectine-3. Cette protéine ne possède qu’un 

CRD et détient une élongation peptidique non-lectine en N-terminal qui lui permet de 

s’oligomériser et former des pentamères [14]. 
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Figure 1   Classification des galectines. Schématisation des trois classes de galectines: prototypes, chimérique 

et répétitions en tandem. Modifié de [14]. 

1.2   Expression et fonctions physiologiques 

1.2.1   Distribution tissulaire et cellulaire 

Les galectines sont exprimées dans la plupart des tissus, bien que le « répertoire » des 

galectines (galectinome) varie considérablement d’un tissu à l’autre (Tableau 1). 

Tableau 1   Distribution tissulaire des galectines. Adaptation de [15]. 

Galectines Tissus 

Galectine-1 Tissu adipeux, moelle osseuse, système nerveux central, glandes endocrines, 

endothélium, systèmes reproducteurs mâle et femelle, organes lymphatiques, placenta, 

système respiratoire, peau, muscle lisse 

Galectine-2 Sang, moelle osseuse, système digestif, cellules immunitaires, organes lymphatiques, 

placenta, système urinaire 

Galectine-3 Tissu adipeux, moelle osseuse, système nerveux central, système digestif, glandes 

endocrines, endothélium, systèmes reproducteurs mâle et femelle, muscles 

cardiaques, organes lymphatiques, cellules immunitaires, placenta, système 

respiratoire, peau, muscle lisse, système urinaire 

Galectine-4 Système digestif, système reproducteur mâle, peau 

Galectine-7 Peau, système digestif, système reproducteur femelle, cœur, organes lymphatiques 

Galectine-8 Moelle osseuse, système digestif, glandes endocrines, système reproducteur mâle et 

femelle, cellules immunitaires, organes lymphatiques, placenta, système urinaire 

Galectine-9 Tissu adipeux, moelle osseuse, système digestif, glandes endocrines, organes 

lymphatiques, placenta, système respiratoire, peau, muscles lisses 

Galectine-10 Moelle osseuse, cellules immunitaires, organes lymphatiques 

Galectine-12 Tissu adipeux, moelle osseuse, système reproducteur femelle, cellules immunitaires 

Galectine-13 Placenta 

Galectine-14 Placenta 

Galectine-16 Placenta 

 

Les galectines-1 et -3 sont celles qui semblent avoir la plus grande distribution tissulaire. On 

retrouve la galectine-1 dans les cellules épithéliales et le stroma, incluant les fibroblastes et 

les cellules endothéliales, de la majorité des tissus [15, 16]. La galectine-3 se retrouve aussi 

dans les cellules épithéliales et le stroma de plusieurs organes [15, 16]. Les galectines-2 et -

4 ont un profil d’expression plus restreint, étant principalement retrouvées dans les cellules 
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du tube digestif [15, 16]. Pour ce qui est de la galectine-7, elle est presque exclusivement 

exprimée dans les épithéliums stratifiés, alors que la galectine-8 est fortement exprimée 

dans les cellules endothéliales de plusieurs organes [16]. La galectine-9 a une distribution 

plus globale, étant exprimée dans les cellules épithéliales et le stroma de plusieurs organes 

et elle est présente dans plusieurs types de cellules du système immunitaire [15, 16]. Quant 

à la galectine-10, elle est retrouvée dans les éosinophiles et les basophiles, alors que la 

galectine-12 est exprimée dans les adipocytes [15, 16]. Enfin, les galectines-13, -14 et -16 

sont surtout reconnues pour leur expression dans les tissus formant le placenta [15]. Il est 

fort probable que ces dernières soient exprimées dans d’autres tissus, mais les études à ce 

sujet sont rares. 

L’expression des galectines est régulée par plusieurs facteurs tels que des cytokines ou des 

facteurs de croissance. Par exemple, il a été établi que l’expression de la galectine-1 est 

induite par les cytokines inflammatoires IL-17, TNF-α et l’INF-γ, alors que l’expression de la 

galectine-3 peut être réprimée par l’EGF [17, 18]. On peut aussi observer une modulation de 

l’expression de certaines galectines lors de plusieurs processus cellulaires, dont 

l’inflammation, le stress oxydatif, l’apoptose ou l’hypoxie. Il a d’ailleurs été démontré que 

l’inflammation cause une augmentation de l’expression des galectines-1, -3, -9 et -10, alors 

que l’hypoxie induit l’expression des galectines-1 et -3 (Revue dans [19]). 

 

Au niveau de leur compartimentalisation cellulaire, les galectines peuvent se retrouver 

pratiquement n’importe où. Elles peuvent être sécrétées par une voie d’exocytose non 

classique indépendante du réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi [20]. Une fois 

dans l’environnement extracellulaire, elles peuvent se lier à la surface des cellules sur des 

récepteurs membranaires, se loger dans la matrice extracellulaire par la liaison à des 

glycoprotéines ou encore, être relâchées dans la circulation sanguine [20, 21]. Au niveau 

intracellulaire, les galectines sont généralement cytoplasmiques et/ou nucléaires et peuvent 

être associées à plusieurs structures intracellulaires, dont les autophagosomes, les 

lysosomes, les mitochondries et les endosomes [22-25]. Les mécanismes régulant la 

compartimentalisation des galectines sont encore méconnus. Cependant, il semblerait que 

certains mécanismes cellulaires puissent provoquer un changement de localisation des 

galectines. Par exemple, il a été démontré que la galectine-2 transloque au noyau de 

fibroblastes lors d’une exposition à des rayons UV [19]. 
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1.2.2   Partenaires d’interaction  

Historiquement, on connait les galectines pour leur capacité à lier de façon CRD-dépendante 

des récepteurs glycosylés présents à la surface des cellules immunitaires. Cependant, au 

cours des dernières années, de nombreuses études ont mis en évidence des interactions 

avec des protéines intracellulaires et extracellulaires qui sont indépendantes du CRD [26, 

27]. Le tableau 2 décrit plusieurs partenaires d’interactions intracellulaires et extracellulaires 

des galectines. Ces études apportent non seulement un changement radical dans notre 

façon de voir les interactions médiées par les galectines, mais nous obligent à remettre en 

question nos stratégies d’inhibition de leurs fonctions qui sont presque exclusivement 

concentrées sur le CRD. 

 

Tableau 2   Partenaires d’interaction des galectines. Principaux ligands intracellulaires et extracellulaires des 

galectines [28-38]. 

Galectine Partenaires intracellulaires Partenaires extracellulaires 

Galectine-1 H-RAS, Gemin4, complexe Gemin2, 

protocadherine-24, actine monomérique, 

LAMP-1 

CA125, CD3, CD7, CD29, CD45, CD43, 

fibronectine, lamine, Mac-2 

Galectine-2 LTA  CD29 

Galectine-3 ATP-synthase, protocadherine-24, CD95, 

nucléine, synexine, CBP70, β-caténine/TCF, 

Axine/ β-caténine/APC, TTF-1, K-Ras, Bcl-2, 

Alix/AIP-1, gemin4, complexe gemin2, Chrp, 

LAMP-1 

CD7, CD29, CD45, CD71, CD98, CD66, 

fibronectine, lamine, Mac-2 

Galectine-4 β-caténine/APC/Axine CD3 

Galectine-7 Bcl2, Smad3 CD44 

Galectine-8 LRP1, MRC2, uPAR CD44, podoplanine, CD166  

Galectine-9 C/EBPβ CD44, P4HB, TIM3 

Galectine-10 Lisophospholipases   

 

Une caractéristique importante qui définit la majorité des fonctions extracellulaires des 

galectines est leur capacité à former des treillis moléculaires. Puisque les galectines 

prototypes peuvent former des homodimères, que la galectine-3 s’oligomérise et que les 

galectines en répétitions en tandem possèdent deux CRD, elles ont toutes la capacité de lier 

simultanément plusieurs récepteurs glycosylés et ainsi former une structure ressemblant à 

celle d’un treillis (Figure 2) [39, 40]. La formation de cette structure a plusieurs 

conséquences fonctionnelles, dont la stabilisation de récepteurs membranaires, l’induction 

de voies de signalisation intracellulaires et la modulation des interactions cellule-cellule et 

cellule-matrice extracellulaire [29, 41]. La matrice extracellulaire est d’ailleurs un composant 

riche en glycoprotéines telles que la fibronectine et la lamine, qui permet d’augmenter la 

concentration locale des galectines [41, 42]. 
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Figure 2   Treillis moléculaires formés de galectines et de ligands glycosylés. En se liant à des récepteurs 

glycosylés, les galectines prototypes, chimériques et répétitions en tandem forment des treillis moléculaires. 

Adaptation de [21]. 

 

Les interactions CRD-indépendantes, quant à elles, ont été négligées par la communauté 

scientifique et demeurent encore relativement peu connues. La majorité de ces interactions 

ont été caractérisées au niveau intracellulaire. Par exemple, il a été démontré que les 

galectines-3 et -7 peuvent lier directement la protéine anti-apoptotique Bcl-2 (B-cell 

lymphoma 2), indépendamment du CRD [43, 44]. D’autres études ont également démontré 

que les galectines-1 et -3 interagissent avec Gemin4 (Gem-associated protein 4) et Gemin2 

sans la contribution, du moins directe, du CRD. [45-47]. Il existe aussi des interactions CRD-

indépendantes extracellulaires, la plus connue étant la liaison de la galectine-1 au pré-

récepteur antigénique des lymphocytes B [48]. 

1.2.3   Rôles physiologiques  

Fonctions intracellulaires 

Au niveau intracellulaire, les galectines ont plusieurs rôles physiologiques. La régulation du 

cycle cellulaire et de l’apoptose sont parmi les rôles des galectines qui ont été les mieux 

caractérisés. Par exemple, il a été démontré que l’expression intracellulaire de la galectine-3 

augmente la prolifération de lymphocytes T activés et les protège contre l’apoptose induite 

via Fas [49, 50]. La galectine-12 semble aussi impliquée dans la régulation du cycle 

cellulaire puisqu’elle cause l’arrêt du cycle des cellules HeLa en phase G1 [51]. La galectine-

7 a souvent été associée à l’apoptose. Elle est induite par le facteur de transcription p53 

lorsque des kératinocytes sont exposés à des rayons UVB [52]. Dans des conditions pro-

apoptotiques, la présence de la galectine-7 est associée à une activation de la voie JNK (c-

jun N-terminal kinases), une voie de signalisation pro-apoptotique [53]. 
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Une autre fonction des galectines est leur capacité à réguler certaines voies de signalisation 

cellulaires en interagissant directement avec certaines protéines qui font partie de la cascade 

de signalisation. Par exemple, les galectines-1 et -3 régulent les voies H-Ras et K-Ras, 

respectivement. En stabilisant les protéines Ras à la membrane cellulaire, les galectines 

activent la voie de signalisation, menant à la transformation cellulaire [54, 55]. Il a aussi été 

démontré que les galectine-1 et -3 interfèrent avec la localisation de la β-caténine via leurs 

interactions avec la protocadherine-24. Cela a pour conséquence la modulation de la voie de 

signalisation Wnt/β-caténine [56]. 

 

La régulation de l’épissage nucléaire de pré-ARNm est aussi une fonction majeure des 

galectines-1 et -3 qui interagissent avec les protéines Gemin2 et Gemin4 [45]. La répression 

de l’expression des galectines-1 et -3 a permis de démontrer qu’elles sont essentielles au 

bon fonctionnement de la machinerie de l’épissage. Cependant, elles semblent avoir un rôle 

redondant puisqu’il semble que la présence de l’une ou l’autre de ces galectines soit 

suffisante pour un épissage normal [57].  

 

Fonctions extracellulaires 

Parmi les fonctions extracellulaires des galectines, les mieux connues sont l’adhésion et la 

motilité, la protection contre les infections et la régulation du système immunitaire. Elles 

jouent également un rôle important dans l’homéostasie tissulaire. Ainsi, plusieurs galectines 

sont exprimées par les cellules épithéliales et participent à la réépithélialisation du tissu [58]. 

En fait, la galectine-3 serait impliquée dans la migration des cellules épithéliales de la 

cornée, de l’intestin et de la peau, alors que les galectines-2 et -4 pourraient promouvoir la 

réépithélialisation de l’intestin [58]. La galectine-7, quant à elle, serait nécessaire à la 

migration de cellules de la cornée, de la peau, des reins et de l’utérus [58]. La fonction des 

galectines dans la réépithélialisation s’explique entre autres par leur capacité à moduler les 

interactions cellules-cellules et cellules-matrice extracellulaire par la formation de treillis 

moléculaires [58]. De plus, la liaison des galectines aux intégrines présentes à la surface des 

cellules épithéliales induit une activation de voies de signalisation, telle que la voie α3β1- 

intégrines-Rac1, menant à une augmentation de la motilité par la formation de lamellipode 

[59]. 

 

Les galectines ont récemment été caractérisées comme étant des détecteurs d’infections et 

sont même parfois considérées comme des alarmines [60]. Il semblerait que les galectines 

puissent servir de récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires en se liant 
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directement à certaines protéines glycosylées associées aux virus, aux bactéries, aux 

protistes et au fungus [60]. Par exemple, il a été démontré que la galectine-1 se lie à 

l’enveloppe du virus Niah, empêchant sa fusion avec les cellules hôtes [61]. La galectine-3, 

quant à elle, peut se lier de façon CRD-dépendante sur les lipopolysaccharides de la 

bactérie K. pneumoniae ou encore d’une façon CRD-indépendante via son domaine N-

terminal, à la bactérie S. enterica [62]. À l’inverse, les galectines ne sont pas toujours des 

outils efficaces contre les infections. Dans certains cas, les pathogènes peuvent se servir 

des galectines afin d’infecter l’hôte. C’est le cas du parasite Trypanosoma cruzi qui présente 

en sa surface plusieurs protéines glycosylées. Les galectines se lient à ces glycoprotéines, 

favorisant ensuite l’interaction entre le parasite et les cellules hôtes [63]. Le VIH-1 (virus de 

l’immunodéficience humaine 1) se sert aussi des galectines afin de déjouer l’hôte. Les 

galectine-1 et -9 facilitent l’attachement du virus à la surface des cellules, favorisant ainsi 

l’infection [33, 60].  

 

La fonction des galectines qui a été la plus étudiée est sans aucun doute la modulation de la 

réponse immunitaire. En se liant aux récepteurs membranaires glycosylés présents à la 

surface des cellules immunitaires, elles stabilisent les récepteurs en perturbant leur motilité 

latérale et leur recyclage, ce qui a des conséquences directes sur  les voies de signalisation 

intracellulaires associées à ces récepteurs [29]. Ceci aura pour effet, par exemple, d’altérer 

la survie cellulaire, le chimiotactisme, la différenciation et le profil des cytokines sécrétées 

[15]. La figure 3 décrit les principales fonctions des galectines dans la régulation du système 

immunitaire innée et adaptative. En fait, il faut comprendre que chaque type cellulaire répond 

différemment à la présence de galectines à cause du type de récepteurs exprimés, le niveau 

et le type de glycosylation, et les galectines impliquées [15, 29]. Le meilleur exemple qui 

souligne l’importance des galectines dans la régulation du système immunitaire est sans 

aucun doute leur implication dans l’immunotolérance materno-fœtale. Pendant la grossesse, 

les galectines-1, -8, -9, -13, -14 et -16 induisent l’immunotolérance du fœtus en inhibant la 

prolifération des cellules T, en induisant l’apoptose des cellules T activées et en stimulant la 

production de cellules dendritiques tolérogéniques [15]. De fait, plus de la moitié des 

galectines (galectines-1, -2, -3, -4, -8, -9, -13, -14 et -16) sont exprimées à l’interface fœto-

maternelle [15, 64]. Leur distribution tissulaire et leur niveau d’expression varient en fonction 

du stade de développement fœtal, ce qui supporte l’hypothèse qu’elles ont des fonctions 

distinctes [15]. Ainsi, les galectines-1, -3 et -9 faciliteraient l’implantation de l’embryon, alors 

que les galectines-1, -3, -8 et -13 seraient impliquées dans la réorganisation de la matrice 

extracellulaire afin de permettre l’invasion du trophoblaste. Quant aux galectines-1 et -13, 

elles seraient responsables d’assurer l’angiogenèse via l’augmentation de la production de 
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facteurs angiogéniques [15]. La régulation de l’expression des galectines semble d’ailleurs 

essentielle pour le bon déroulement de la grossesse puisqu’une dérégulation de l’expression 

des galectines-1, -3 et -13 est associée à la préclampsie [15].  

 

 

Figure 3   Modulation des fonctions du système immunitaire par les galectines. Conséquence de la 

présence de galectines sur les différents types de cellules immunitaires. Adaptation de [15]. 

 

1.3   Les galectines dans le cancer 

Il est maintenant bien établi que l’expression des galectines est très souvent dérégulée dans 

les cellules cancéreuses. Il n’est pas rare d’observer la répression ou la surexpression de 

certaines galectines ou encore d’observer une variation de leur distribution intracellulaire ou 

tissulaire [27]. Cette dérégulation peut influencer positivement ou négativement la 

progression tumorale et il existe de plus en plus de preuves démontrant l’importance de la 

localisation cellulaire et tissulaire des galectines [27, 65]. Le tableau 3 décrit l’association 

entre l’expression des galectines et leur effet sur la progression de différents types de cancer 

[27].   
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Tableau 3   Expression des galectines dans le cancer. Association entre la présence de galectines et 

l’inhibition ou la stimulation de la progression de différents cancers. Adaptation de [27]. 

Galectine Inhibition de la progression Stimulation de la progression 

Galectine-1  Thyroïde, prostate, sein, col de l'utérus, 

poumon, ovaire, gliome, lymphome B, foie, 

pancréas 

Galectine-2  Sein, colon 

Galectine-3 Gliome Colon, sein, prostate, thyroïde, foie, poumon, 

lymphome B, leucémie myéloïde, mélanome, 

vessie, ovaire, pancréas, estomac, langue, 

rein 

Galectine-4 Colorectal, pancréas  

Galectine-7 Neuroblastome, col de l'utérus, colorectal, 

estomac 

Sein, lymphome, ovaire, urothélial, 

mélanome,  

Galectine-8 Colon Glioblastome 

Galectine-9 Mélanome, colon, vésicule biliaire, 

estomac 

 

Galectine-12 Col de l'utérus, leucémie   

 

1.3.1   Fonctions dans la progression tumorale 

Historiquement, les galectines ont souvent été associées à la modulation de la progression 

tumorale. La figure 4 résume les différentes fonctions pro- ou anti-tumorales de ces 

protéines. Un aspect intéressant de la biologie des galectines est qu’un même membre de la 

famille affiche parfois des fonctions inverses selon le type de cancer dans lequel il est 

exprimé, sa localisation cellulaire et la disponibilité de ses partenaires d’interaction (revue 

dans [27]). Cela ajoute une complexité à l’étude des galectines et justifie le besoin 

d’approfondir nos connaissances sur cette famille de protéines dans différents cancers.  

 

Fonctions intracellulaires 

Au niveau intracellulaire, les galectines participent à plusieurs aspects de la progression 

tumorale, dont la transformation cellulaire, la prolifération et l’apoptose. Les galectines-1 et -

3 sont reconnues pour induire la transformation cellulaire. Des expériences menées sur les 

cellules 293T ont démontré que la galectine-1 stabilise H-Ras à la membrane cellulaire 

interne et active la voie de signalisation ERK (Extracellular signal-regulated kinases), menant 

à l’induction de gènes de survie et de prolifération cellulaire [54]. Des résultats similaires ont 

été obtenus avec la galectine-3 et K-RAS, qui mènent à l’activation de la voie PI3K 

(Phosphoinositide 3-kinase) [66]. 
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Figure 4   Fonctions des galectines dans le cancer. Localisation intracellulaire et implication des galectines 

dans la progression tumorale. Les flèches rouges et vertes indiquent respectivement une induction et une 

répression des processus biologiques spécifiés. Adaptation de [27]. 

 

 

Au niveau de la régulation du cycle cellulaire, les galectines peuvent moduler positivement 

ou négativement l’expression de différentes protéines clés, dont les cyclines A, D1 et E, p21 

et p27 [67-69]. Une même galectine peut afficher des fonctions antiprolifératives dans un 

cancer et stimuler la prolifération cellulaire dans un autre. La galectine-7 en est un bon 

exemple. Elle réduit la croissance des neuroblastomes et des cellules des cancers 

colorectaux et gastriques, alors qu’elle est associée à la prolifération des cellules du cancer 

ovarien [27]. 
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La fonction intracellulaire des galectines qui a été la mieux caractérisée jusqu’à maintenant 

est la modulation de l’apoptose. Les galectines peuvent sensibiliser les cellules cancéreuses 

à l’apoptose induite par des agents chimiothérapeutiques ou encore favoriser la résistance à 

la chimiothérapie. Les galectines-3 et -7 constituent les meilleurs exemples de galectines qui 

possèdent un double rôle à cet égard. La galectine-3 a une fonction anti-apoptotique dans le 

cancer du sein, de la thyroïde et colorectal et une fonction pro-apoptotique dans certains 

lymphomes B [27]. Plusieurs groupes se sont intéressés aux mécanismes moléculaires 

impliqués dans la régulation de l’apoptose par la galectine-3. Il a été démontré qu’elle 

comporte en sa structure une séquence homologue à celle de certains membres de la 

famille Bcl-2. Il s’agit de la séquence NWGR qui se trouve dans la partie C-terminale de la 

galectine-3. La galectine-3 interagit avec la protéine Bcl-2 via ce domaine ce qui lui confère 

des propriétés anti-apoptotiques dans les cellules du cancer du sein BT-549 [43, 50]. D’autre 

part, Califice et al. ont établi que la localisation intracellulaire de la galectine-3 dans le cancer 

de la prostate détermine ses fonctions pro- et anti-tumorale [65]. La protéine nucléaire est 

associée à une sensibilisation à l’apoptose, alors que la protéine cytoplasmique induit la 

résistance à la chimiothérapie [65]. Pour ce qui est de la galectine-7, elle a une fonction anti-

apoptotique dans le cancer du sein et le mélanome et elle a une fonction pro-apoptotique 

dans le cancer cervical, colorectal et urothélial [27]. Les mécanismes moléculaires sous-

jacents sont peu connus, mais il a été démontré que tout comme la galectine-3, la galectine-

7 peut aussi interagir avec Bcl-2 [44]. Notre équipe a récemment mis en évidence que la 

galectine-7 a une fonction anti-apoptotique dans le cancer du sein, possiblement en 

favorisant la dégradation de p53 par le protéasome [24]. Des études utilisant une galectine-7 

avec un CRD non fonctionnel ont aussi démontré que sa fonction anti-apoptotique est 

indépendante de son CRD et que la localisation mitochondriale ou nucléaire n’est pas 

essentielle à cette fonction [24]. Des études plus approfondies seront nécessaires afin de 

déterminer si les fonctions anti-apoptotiques de la galectine-7 sont également indépendantes 

du CRD et de la localisation mitochondriale ou nucléaire. 

 

Fonctions extracellulaires 

La réponse immunitaire anti-tumorale est essentielle au combat contre le cancer. Lors de la 

réponse anti-tumorale adaptative, les lymphocytes de type TH1 (type 1 T helper) et TH17 

sont activés par les cellules dendritiques et facilitent l’élimination des cellules cancéreuses 

par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (INFγ, IL-17, etc.) qui stimulent le 

recrutement de macrophages [70, 71]. Les lymphocytes T CD8+, quant à eux, éliminent les 

cellules cancéreuses via leur activité cytotoxique [70, 71]. À l’opposé, les lymphocytes de 

type TH2 induisent une réponse humorale, inefficace contre les cellules cancéreuses, alors 
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que les cellules T régulatrices (Treg) induisent la tolérance immunitaire via la sécrétion de 

TGFβ, inhibant la réponse de type TH1 [70, 71]. Plusieurs études ont démontré la corrélation 

entre la présence de cellules T infiltrant la tumeur et le pronostic des patients [72-74]. Dans 

plusieurs types de cancer, on peut observer qu’une infiltration de lymphocytes T CD8 et 

l’absence de cellules Treg corrèlent avec une meilleure survie des patients, alors qu’une 

réponse de type TH2 et l’expansion des cellules Treg sont associées à un mauvais pronostic 

[72-74]. 

 

Figure 5   Immunoévasion des cellules cancéreuses induite par les galectines. Schématisation de l’influence 

des galectines péritumorales sur la réponse anti-tumorale (adaptation de [29]). 

 

Puisqu’elles peuvent être exprimées et sécrétées par les cellules cancéreuses ainsi que les 

cellules stromales, une grande variété de galectines peut se retrouver dans l’environnement 

péritumoral [29]. Il a été démontré que les galectines peuvent affecter différents aspects de 

la réponse anti-tumorale, dont la signalisation et l’activation des lymphocytes T, leur survie, 

ainsi que le profil de cytokines qui est sécrété. Dans plusieurs cas, la présence de galectines 

a été associée à l’immunoévasion via l’induction de l’apoptose des lymphocytes T CD8+, 

TH1 et TH17, à l’induction d’une réponse de type TH2 et à l’expansion des cellules Treg 

(Figure 5) (Revue dans [29]). 

 

Il a été démontré que les niveaux de glycosylation des récepteurs présents à la surface des 

cellules immunitaires changent drastiquement pendant leur maturation, activation et 

différenciation [75, 76]. Cela permet donc de réguler leur susceptibilité aux galectines. Par 

exemple, il a été démontré que la galectine-1 induit l’apoptose des cellules de type TH1 via 
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la ségrégation des récepteurs CD45 et CD3 ainsi que CD43 et CD7, alors que les cellules de 

type TH2 sont résistantes à l’apoptose induite par la galectine-1 [77]. Dans un contexte 

tumoral, il y aura donc une diminution de production d’interféron gamma (INFγ) et une 

augmentation des niveaux d’interleukine 4 (IL-4), IL-5 et IL-10. Ce profil de cytokines favorise 

la tolérance immunitaire en bloquant la réponse de type TH1, en inhibant les fonctions des 

cellules présentatrices d’antigènes et en induisant une réponse Treg [78]. La galectine-9 a 

aussi une fonction pro-apoptotique via sa liaison à Tim-3 sur les lymphocytes de types TH1 

et les lymphocytes T CD8+ [79]. 

 

Les galectines présentes dans l’environnement péri-tumoral sont impliquées dans d’autres 

aspects de la progression du cancer, dont l’angiogenèse et le potentiel invasif des cellules 

tumorales [27]. L’angiogenèse consiste en la production de nouveaux vaisseaux sanguins. 

Ce processus est essentiel à la croissance tumorale puisqu’il permet l’apport en oxygène et 

en nutriments. De plus, la présence de vaisseaux sanguins facilite la dissémination des 

cellules cancéreuses vers d’autres sites (formation de métastases) [80]. Quant au potentiel 

invasif, il consiste en la capacité des cellules cancéreuses à digérer la matrice extracellulaire 

par des enzymes spécialisées telles que les métalloprotéinases de la matrice (MMP) et se 

déplacer (motilité) vers des sites secondaires. La régulation de l’adhésion aux tissus est 

également un aspect important qui permettra aux cellules cancéreuses de se détacher de la 

tumeur primaire et de coloniser un nouveau tissu [81]. 

 

La présence de galectines dans la matrice extracellulaire peut favoriser le chimiotactisme et 

stimuler la migration et la prolifération des cellules endothéliales. Cela aura pour 

conséquence l’induction de l’angiogenèse. Ce mécanisme CRD-dépendant a été bien 

caractérisé dans un modèle murin du cancer du sein où la présence de galectine-3 a été 

associée à une plus grande irrigation de la tumeur [82]. Les galectines peuvent également 

inhiber l’angiogenèse. C’est le cas de la galectine-7 dans le cancer du côlon. Nous ne 

savons toutefois pas par quel mécanisme elle exerce cet effet [27, 83]. Dans le cas du 

potentiel invasif, les galectines peuvent se lier à plusieurs récepteurs membranaires, ainsi 

qu’à des glycoprotéines de la matrice extracellulaire. Ces interactions sont donc importantes 

afin de moduler les interactions cellule-cellule et cellule-matrice extracellulaire [27]. Les 

galectines ont aussi la possibilité de moduler l’expression de protéases essentielles à la 

digestion de la matrice extracellulaire. Par exemple, notre équipe a démontré que la 

galectine-7 stimule la tumorigenèse des lymphomes par l’augmentation de l’expression de 

MMP-9. Park et al. ont aussi démontré que la présence ectopique de galectine-7 stimule la 
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production de MMP-9 par les cellules HeLa via la voie de signalisation p38-MAPK (mitogen-

activated protein kinase), favorisant le déplacement des cellules au travers du matrigel [84, 

85]. 

 

En conclusion, les galectines sont impliquées dans une multitude de mécanismes pro- et 

anti-tumoraux. Une même galectine peut afficher des fonctions inverses dépendamment du 

type cellulaire, de sa localisation intra ou extracellulaire et de la disponibilité de ses 

partenaires d’interaction. Il est fort probable que les galectines aient des fonctions 

redondantes, complémentaires, synergiques ou opposées. Puisqu’une tumeur exprime 

généralement plus d’une galectine, plusieurs croient qu’il serait possible de déterminer des 

signatures d’expression de galectines comme biomarqueur et cible thérapeutique. 

Cependant, devant la complexité des mécanismes cellulaires régulés par les galectines, il 

est primordial de mieux comprendre les fonctions individuelles de chaque galectine avant de 

considérer les utiliser comme cible thérapeutique. 

 

2   LE CANCER DE LA PROSTATE 

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez les hommes. En fait, on estime 

qu’environ un homme sur sept en Amérique du Nord en développera un au cours de sa vie. 

Ce cancer se traite relativement bien, avec un taux de survie d’environ 95 % pendant les 

cinq années qui suivent la détection de la maladie. Malheureusement, son taux d’incidence 

élevé fait en sorte que le cancer de la prostate est la deuxième cause de mortalité associée 

au cancer chez l’homme [86]. De plus, certains cas plus rares de cancer prostatiques sont 

métastatiques et résistants à la castration chimique. Les hommes qui en sont atteints ont 

peu de chances de survie puisqu’il n’existe pas de traitements efficaces contre ces cancers 

agressifs [87]. Il peut s’agir de formes rares de cancers, tel que le carcinome à cellules 

basale, reconnus pour leur phénotype agressif [88]. Il peut aussi s’agir de cancers 

prostatiques initialement peu agressifs qui ont subi une accumulation d’altérations 

génétiques les rendant métastatiques et résistants aux androgènes [89]. 

2.1   La prostate 

La prostate fait partie de l’appareil reproducteur masculin. Il s’agit d’une glande qui a pour 

principale fonction la production de liquide séminal, un composant du sperme. Composé 
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d’une cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires ramifiées, la prostate est subdivisée en 

trois zones : périphérique, centrale et de transition (Figure 6 ) [90]. 

 

Figure 6   Structure de la prostate. Schématisation de la prostate et des tissus avoisinants. Adaptation de [90].  

 

Alors que le stroma contient majoritairement des fibroblastes, des cellules musculaires 

lisses, des cellules endothéliales et de la matrice extracellulaire, l’épithélium glandulaire est 

composé de différents types cellulaires, dont des cellules luminales sécrétrices et des 

cellules basales. D’autres types cellulaires sont présents en moins grande quantité, tels que 

des cellules souches, neuroendocrines et neuronales (Figure 7). 

 

 

Figure 7   Histologie de la prostate. Schématisation d’une glande prostatique et des différents types cellulaires 

qui la composent. Adaptation de [91]. 
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Les hommes peuvent être atteints par certaines affections bénignes de la prostate, telles que 

la prostatite, caractérisée par une infection ou une inflammation de la prostate, ou encore 

l’hyperplasie bénigne, qui consiste en une surcroissance des cellules de la prostate [86]. 

Bien qu’inconfortables, ces affections n’augmentent pas les risques de développer un cancer 

de la prostate. Il existe cependant des états précancéreux qui demandent une surveillance 

régulière, telle que la néoplasie intraépithéliale de la prostate qui se caractérise par une 

prolifération des cellules épithéliales bordant les canaux et acini prostatiques [86]. 

2.2   Classification 

La classification du cancer de la prostate est une étape essentielle pour le clinicien afin de 

déterminer le type de traitement que nécessite le patient. Dans un premier temps, il est 

essentiel de déterminer le type histologique de la tumeur et sa sensibilité aux androgènes. 

Ensuite, il faut établir le score de Gleason et le stade TNM (taille, ganglions lymphatiques, 

métastases). Toutes ces informations permettront de déterminer si le patient a un cancer de 

la prostate de haut risque. Le tableau 4 décrit les caractéristiques associées à des patients 

ayant un cancer avec risques faibles, modérés ou élevés. 

 

Tableau 4 : Facteurs permettant d’évaluer le niveau de risque associé au cancer prostatique [92, 93] 

Risque Score de Gleason Niveau d’APS Stadification T 

Faible 6 Inférieur à 10 ng/ml T1 à T2a 

Modéré 7 Entre 10 et 20 ng/ml T2b 

Élevé 8 à 10 Plus de 20 ng/ml T2c, T3 ou T4 

 

2.2.1   Types histologiques  

Il existe différents types de carcinomes prostatiques et dans 95 % des cas il s’agit 

d’adénocarcinome, c'est-à-dire une tumeur qui a pris naissance dans les cellules 

glandulaires de la prostate [86]. Environ 70 % des cancers de la prostate se développent 

dans la zone périphérique, 20 % dans la zone de transition et seulement 10 % dans la zone 

centrale de la prostate [90]. Le type histologique le plus fréquent est l’adénocarcinome 

acinaire. Les adénocarcinomes ont un phénotype s’appariant aux cellules luminales. Cela 

suggère donc que les adénocarcinomes proviennent de cellules luminales ou encore, de 

cellules basales qui ont acquis des caractéristiques de cellules luminales [94]. L’origine du 
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cancer de la prostate est encore aujourd’hui un sujet controversé. Auparavant, il était 

considéré que le cancer de la prostate prenait naissance à partir de cellules luminales, 

puisqu’il avait été noté que les cellules basales sont absentes des tumeurs prostatiques [95]. 

Cependant, plusieurs évidences indiquent maintenant que les cellules basales pourraient 

aussi être à l’origine du cancer prostatique. Par exemple, il a été démontré que l’expression 

de c-myc ou ERG et l’activation de la voie AKT dans des cellules basales permettait de 

former des tumeurs in vivo [96, 97]. Lawson et al. ont d’ailleurs démontré qu’il était possible 

de stimuler la formation de tumeurs par des cellules souches/basales via différentes 

techniques, dont la surexpression d’EGR1, la stimulation de la voie FGF ou l’activation de la 

voie AKT [98]. Ce qui est d’autant plus intéressant est que ces tumeurs qui prennent 

naissance à partir de cellules basales affichent un phénotype ressemblant aux 

adénocarcinomes acinaires agressifs androgènes-indépendants [96, 98]. 

2.2.2   Sensibilité aux androgènes 

Les adénocarcinomes peuvent être hormono-dépendants ou hormono-indépendants. Chez 

l’homme, la testostérone est principalement produite par les cellules de Leydig dans les 

testicules et les glandes surrénales. La production de testostérone est stimulée par 

l’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (LH-RH) qui est produite par 

l’hypothalamus. Lorsque la testostérone diffuse dans le cytoplasme des cellules luminales de 

la prostate, elle est rapidement convertie en dihydrotestostérone (DHT) par l’enzyme 

stéroïde 5-alpha réductase de type II (SRD5A2) [99]. Lorsque le récepteur des androgènes 

(AR) lie la DHT, le complexe récepteur/ligand transloque dans le noyau des cellules et active 

la transcription de plusieurs gènes impliqués dans la survie, la prolifération et la synthèse 

protéique et lipidique [100]. Les adénocarcinomes hormono-dépendants nécessitent donc la 

présence de testostérone et de son dérivé DHT pour survivre et proliférer. Dans plusieurs 

cas, les adénocarcinomes ont des voies de signalisation altérées ou encore des mutations 

qui leur permettent d’être hormono-résistants (Figure 8) [101]. On considère qu’un cancer est 

hormono-résistant lorsqu’on détecte une augmentation du niveau de l’APS, une progression 

de la maladie pré-existante ou l’apparition de nouvelles métastases chez un patient castré 

chimiquement [102]. 

Plusieurs évènements peuvent provoquer l’hormono-résistance (Figure 8). Premièrement, 

une amplification/surexpression du gène codant pour le AR augmente la sensibilité de la voie 

de signalisation, alors qu’une mutation au niveau de ce gène peut augmenter son affinité 

pour d’autres ligands tels que la progestérone, l’hydrocortisone et l’œstradiol [91, 101]. 

Puisque l’activité transcriptionnelle d’AR est régulée par des co-activateurs et des co-
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répresseurs, tels que la famille SRC et FKBP52, une dérégulation de ces derniers peut 

causer une activation inappropriée d’AR [94, 99, 101]. Une dérégulation des modifications 

post-transcriptionnelles d’AR, la présence de facteurs de croissance et cytokines ou une 

dérégulation des voies de signalisation de kinases peuvent mener à l’activation d’AR [101]. 

Une production anormalement élevée d’androgènes par les glandes surrénales causée par 

une dérégulation de la stéroïdogenèse peut aussi activer AR [101]. Finalement, l’épissage 

alternatif d’AR peut produire des variants constitutivement actifs [101]. Tous ces événements 

ont le potentiel d’augmenter l’agressivité du cancer prostatique. 

 

Figure 8   Mécanismes moléculaires d’hormono-résistance dans le cancer de la prostate. Illustration des 

différents mécanismes moléculaires qui mènent à l’hormono-résistance. 

2.2.3   Score de Gleason 

Le score de Gleason est un système utilisé pour caractériser le degré d’agressivité des 

adénocarcinomes de la prostate. Il est basé sur le niveau de différenciation de la tumeur 

ainsi que sur la croissance des cellules cancéreuses [86]. Cette classification s’échelonne 

sur cinq grades, mais seuls les grades 3 à 5 sont attribués au cancer. Le grade 3, un bas 

grade, ressemble beaucoup au tissu normal. Il représente une tumeur bien différenciée 

ayant une croissance cellulaire lente. À l’inverse, le grade 5, un haut grade, représente une 

tumeur peu différenciée et associée à une forte croissance cellulaire (Figure 9) [103]. Les 

adénocarcinomes sont généralement multifocaux, c'est-à-dire qu’il y a souvent un nodule 

primaire, puis des nodules secondaires. Afin d’avoir une meilleure caractérisation du 

phénotype tumoral et de déterminer si le patient est à haut risque, les cliniciens utilisent le 

score de Gleason, qui consiste en l’addition des deux grades les plus représentés dans le 

tissu cancéreux. Un score de Gleason de 6 est généralement associé à un faible risque, 
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alors que le score 7 et les scores 8 à 10 sont associés à un risque modéré et élevé, 

respectivement [92]. 

 

Figure 9   Classification histologique des adénocarcinomes de la prostate. Modification 2014 par l’ISUP 

(International Society of Urological Pathology) de l’échelle de Gleason. Adaptation de [103]. 

 

2.2.4   Stadification TNM 

Le cancer de la prostate est également classé selon le stade de la tumeur par le système de 

stadification TNM. Le tableau 5 décrit les différents niveaux de ce système de classification. 
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Tableau 5   Stadification clinique du cancer de la prostate selon la société canadienne du cancer. Adapté 

de [86]. 

Classification Code Caractéristiques 

Tumeur primitive (T) TX Évaluation impossible 

T0 Aucun signe de tumeur 

T1 Tumeur indétectable par imagerie ou palpation 

T1a Détecté par hasard au cours d’une résection transurétrale. Cellules 

cancéreuses représentant 5 % ou moins du tissu retiré 

T1b Détecté par hasard au cours d’une résection transurétrale. Cellules 

cancéreuses représentant plus de 5 % du tissu retiré 

T1c Détectée en raison d’un taux élevé d’APS 

T2 Tumeur limitée à la prostate 

T2a Tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins 

T2b Tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe, mais pas les deux lobes 

T2c Tumeur atteignant les deux lobes 

T3 Propagation de la tumeur hors de la prostate 

T3a Propagation hors de la prostate ou au col de la vessie 

T3b Propagation à une vésicule séminale ou aux deux 

T4 Tumeur attachée ou propagée à des structures avoisinantes: rectum, paroi 

pelvienne, vessie 

Ganglions lymphatiques 

régionaux (N) 

NX Évaluation impossible 

N0 Aucune métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux 

N1 Présence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux 

Métastases à distance (M) M0 Aucune métastase à distance 

M1 Présence de métastases à distance 

M1a Métastases dans les ganglions lymphatiques non régionaux 

M1b Métastases aux os 

M1c  Métastases à d’autres emplacements – poumon, foie, rein 

 

2.2.5   Développement de nouveaux outils 

Les outils et les modèles de classification et de prédiction pour le cancer de la prostate ne 

permettent pas toujours d’identifier les patients à haut risque. En fait, il est parfois difficile 

pour le pathologiste d’évaluer la progression tumorale en se basant sur les analyses qui ont 

été effectuées par le clinicien [105]. Les techniques d’imageries actuelles, scintigraphie 

osseuse, résonnance magnétique (IRM) ou tomodensitométrie, ne permettent pas toujours 

de repérer les métastases et c’est une des raisons qui font en sorte que le diagnostic est 

parfois imprécis [106]. Plusieurs équipes tentent de développer de nouvelles techniques, 

pour la plupart basées sur l’imagerie. Par exemple, plusieurs ont récemment testé un 

système d’imagerie en tomographie par émission de positrons (TEP), basée sur un inhibiteur 

de l’antigène prostatique membrane spécifique (PMSA) couplé au gallium-68 (68-Ga-PMSA) 

(revue dans [106]). PMSA est une protéine transmembranaire principalement exprimée par 

les cellules de la prostate et elle est souvent surexprimée dans les cancers hormono-

indépendants [106]. En fait, on estime que son expression est généralement de 100 à 1000 
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fois plus élevée dans les cellules cancéreuses de la prostate que dans les tissus sains [106]. 

Cela fait donc de cette protéine une cible parfaite pour le TEP. Les résultats de diverses 

études ont d’ailleurs démontré que l’utilisation du 68-Ga-PMSA-TEMP en combinaison avec 

l’IRM permettait de mieux caractériser la localisation des tumeurs primaires au niveau de la 

prostate et offrirait une meilleure sensibilité pour la détection des métastases [106]. Ainsi, le 

68-Ga-PMSA-TEMP semble être un outil intéressant qui permettra, dans le futur, de mieux 

classifier les cancers prostatiques et identifier les patients à haut risque.  

2.3   Traitements 

Le traitement qui sera choisi pour un patient atteint du cancer prostatique dépend de 

plusieurs facteurs dont le type histologique, le stade et le grade, la présence de métastases 

et l’état général du patient [86]. Les différents traitements comprennent une surveillance 

active, la chirurgie, la radiothérapie, l’hormonothérapie, la chimiothérapie, la thérapie 

biologique et l’utilisation de biphosphonates. 

Surveillance active : La surveillance active sert à observer la progression de la maladie afin 

de décider du meilleur moment pour commencer un traitement. Ce suivi comprend 

généralement une surveillance par toucher rectal, la mesure du niveau sérique de l’APS, une 

biopsie, une imagerie par résonnance magnétique de la prostate et une scintigraphie 

osseuse ou une radiographie pulmonaire selon les symptômes du patient. On effectue 

généralement une surveillance active pour les patients qui ont un cancer de faible risque. On 

peut également opter pour cette méthode selon l’espérance de vie du patient, sa condition 

générale de santé ainsi que ses préférences quant au traitement [86, 107]. 

Chirurgie : Lorsque la tumeur est localisée, une des options à envisager est de la retirer via 

la prostatectomie radicale. Dans les situations où le cancer est plus avancé, il est possible 

de dégager l’obstruction des voies urinaires via une résection transurétrale de la prostate 

(RTUP). Enfin, une lymphadénectomie servira à vérifier si le cancer s’est disséminé aux 

ganglions pelviens [86]. 

Radiothérapie : On peut utiliser la radiothérapie comme traitement principal ou encore 

comme adjuvant lors du traitement initial ou pour traiter une récidive. Lorsqu’une tumeur 

localisée est retirée par prostatectomie radicale, la radiothérapie est souvent utilisée afin 

d’éliminer les risques de récidive. Elle sert aussi à réduire la taille de tumeurs invasives. Il 

existe deux options : la radiothérapie externe et la curiethérapie. La radiothérapie externe 

consiste à envoyer des radiations vers la tumeur et certains tissus avoisinants, alors que la 

curiethérapie utilise des implants radioactifs qui sont placés directement dans la prostate, par 

chirurgie. Dans certains cas lorsque le cancer est hormono-résistant et qu’il s’est propagé 
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aux os, il est possible d’effectuer une radiothérapie systémique en administrant un isotope tel 

que le dichlorure de radium 223 [86, 108]. 

Hormonothérapie : L’hormonothérapie a pour objectif l’inhibition de la voie des androgènes 

et est généralement prescrite aux patients ayant un cancer métastatique. Plusieurs classes 

de médicaments peuvent être utilisées, telles que des analogues ou des antagonistes de LH-

RH, des anti-androgènes et des œstrogènes [86, 109]. 

Chimiothérapie : La chimiothérapie est généralement offerte aux patients qui ont un cancer 

métastatique et/ou hormono-résistant. Les taxanes sont les agents chimiothérapeutiques les 

plus utilisés pour le traitement du cancer de la prostate à haut risque. Il s’agit de molécules 

stabilisatrices des microtubules. Le docétaxel et le cabazitaxel sont les deux taxanes les plus 

utilisés au niveau clinique. Il existe d’autres options pour les patients qui ne répondent pas 

aux taxanes. Par exemple, il est possible d’utiliser le mitoxantrone, un inhibiteur de la 

topoisomérase de type II [86, 109-111]. 

Thérapie biologique : Il s’agit d’un traitement qui a pour objectif de réduire les risques de 

complications osseuses dues au cancer métastatique et aussi prévenir l’ostéoporose qui 

peut être causée par l’hormonothérapie. Le Denosumab, un anticorps monoclonal dirigé 

contre le ligand RANK (receptor activator of nuclear factor kappa-B), est le plus souvent 

utilisé [86, 112]. 

Biphosphonates : Ce traitement systémique à base d’acide zolédronique sert à renforcer 

les os [86, 113].  

 

Malgré le fait que les tumeurs localisées de bas stade se traitent relativement bien, certains 

cancers de la prostate sont métastatiques et résistants à la castration. Il s’agit généralement 

de cancers qui répondent aux traitements initiaux, mais développent par la suite une 

résistance à la chimiothérapie et à l’hormonothérapie [87]. C’est pourquoi il est essentiel de 

développer de nouveaux traitements contre ces cancers. Au cours des dernières années, un 

intérêt particulier a été porté au développement de traitements immunothérapeutiques. Il en 

existe cinq classes : les vaccins, les inhibiteurs de «checkpoint» immunologiques, les virus 

oncolytiques, les adjuvants et le transfert adoptif de cellules [114].  

 

Les vaccins thérapeutiques : Ceux-ci ont pour objectif l’induction d’une réponse 

immunitaire dirigée contre les cellules cancéreuses en ciblant un antigène spécifique ou 

associé aux cellules cancéreuses. Le cancer de la prostate présente plusieurs antigènes 

intéressants, tels que l’APS, la phosphatase acide prostatique et certains antigènes 
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membranaires spécifiques à la prostate [87]. Sipuleucel-T est un exemple de vaccin 

thérapeutique qui a récemment été approuvé aux États-Unis, suite à un essai clinique de 

niveau III. Ce vaccin induit une réponse immunitaire contre la phosphatase acide prostatique 

et il a été démontré qu’il permet d’augmenter la survie des patients ayant un cancer 

métastatique hormono-résistant [17]. D’autres vaccins sont actuellement à l’étude, c’est le 

cas du PROSTAVAC, un vaccin qui cible l’APS. Des résultats prometteurs indiquent que ce 

traitement permettrait lui aussi d’augmenter la survie des patients [115]. Les patients avec un 

cancer de bas stade répondent mieux aux vaccins thérapeutiques que les patients avec une 

maladie plus avancée. Il semblerait que ce type de traitement ait une plus grande efficacité 

lorsque combiné avec un autre type d’immunothérapie telle que l’utilisation d’inhibiteurs de 

«checkpoint» immunologique [116]. Cette combinaison offrirait de meilleures chances de 

survie pour les patients atteints d’un cancer métastatique résistant à la castration. 

Les inhibiteurs du «checkpoint» immunologiques : Ils ont pour objectif l’activation ou 

l’augmentation de la réponse immunitaire anticancéreuse via la modulation de molécules 

l’inhibitrice de l’activité des cellules T, tels que les récepteurs CTLA-4, PD-1 et PD-L1. Il 

existe de nombreux traitements en développement dont l’Ipilimumab, un anticorps qui cible 

l’antigène CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), le Pembrolizumab, un anticorps anti-

PD-1 (programmed cell death 1), et l’Atezolizumab, un anticorps anti-PD-L1 (programmed 

cell death-ligand 1) [18, 19]. Tout comme pour les vaccins thérapeutiques, il semblerait que 

les inhibiteurs du «checkpoint» immunologiques soient plus efficaces en combinaison avec 

un deuxième traitement. C’est pourquoi plusieurs études s’intéressent à combiner un 

traitement cytotoxique aux traitements d’immunothérapie. La réponse immunitaire qui en 

résulte pourrait ainsi être augmentée [87]. 

Les virus oncolytiques : Ces derniers sont des virus modifiés qui infectent et tuent les 

cellules cancéreuses, tout en induisant une réponse immunitaire contre le cancer. ProstAtak 

est actuellement à l’étude dans un essai clinique de phase III. Il s’agit d’un virus de la 

vaccine qui a été modifié et inactivé et qui infecte les cellules cancéreuses. Ce virus contient 

un gène qui sensibilise les cellules cancéreuses à l’apoptose induite par le Valacyclovir, un 

agent antiviral développé initialement contre les virus herpes [114]. 

Les adjuvants : Ceux-ci sont utilisés afin de stimuler la réponse immunitaire et peuvent être 

utilisés seuls ou en combinaisons avec d’autres agents d’immunothérapie. Un exemple 

d’adjuvant est l’Indoximod, un inhibiteur de la voie de l’indoleamine 2,3-dioxygenase, qui est 

utilisé en combinaison avec le Sipuleucel-T dans un essai clinique de phase II [114].  
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Le transfert adoptif de cellules : Lors de cette approche, les cellules T du patient sont 

isolées, modifiées génétiquement ou traitées afin d’augmenter leur pouvoir anti-tumoral, puis 

réintroduites dans le patient [114]. 

2.4   Biomarqueurs 

Utilisé depuis 1986, l’APS est le biomarqueur le plus utilisé au niveau clinique pour le cancer 

de la prostate. L’APS est une sérine protéase qui fait partie de la famille des kallikréines 

(hK). L’APS est anormalement exprimé par les cellules cancéreuses de la prostate et son 

expression peut être détectée dans le sang des patients [117]. Ainsi, la mesure du niveau 

d’APS sérique peut servir à détecter le cancer de la prostate, évaluer son niveau 

d’agressivité et faire le suivi tumoral pendant et après le traitement. Les principaux 

avantages de l’APS sont qu’il est spécifique à la prostate et les tests de détection sont 

efficaces et peu coûteux, ce qui en fait un bon candidat pour des examens de routine [118]. 

Malheureusement, comme tout biomarqueur, APS n’est pas infaillible. Les principaux 

problèmes associés à l’utilisation d’APS comme biomarqueur sont que son expression n’est 

pas exclusive au cancer et que les tests de dépistage manquent de sensibilité pour la 

détection des cancers en stade précoce. De plus, le niveau d’APS sérique peut être altéré 

par plusieurs facteurs, dont certains médicaments, la manipulation urologique et la présence 

d’une prostatite [118, 119]. Ainsi, les tests peuvent mener à de faux résultats. Le plus grand 

enjeu concernant l’utilisation d’APS comme biomarqueur est que les faux positifs mènent à 

de nombreuses biopsies inutiles. D’ailleurs, on estime que seulement 25 % des patients qui 

ont un niveau d'APS légèrement au-dessus de la normale ont un cancer de la prostate [120]. 

Chaque biopsie est associée à des coûts supplémentaires pour le système de la santé et 

peut entraîner des conséquences pour la santé du patient [120].  

 

L’utilisation de différents biomarqueurs serait potentiellement beaucoup plus efficace pour le 

diagnostic du cancer de la prostate, l’identification des cas qui sont à haut risque ainsi que 

pour le suivi du traitement. Le tableau 6 décrit plusieurs biomarqueurs qui sont présentement 

à l’étude. Différents types d’échantillons peuvent être utilisés : le sang, l’urine ou des tissus 

tumoraux. Pour ce qui est des tests sériques, le test le plus fréquent est celui d’APS. 

Cependant, il a été démontré que d’autres membres de la famille des kallikréines, telle que 

hK2, peuvent augmenter considérablement la valeur prédictive d’APS [120, 121]. Pour ce qui 

est des biomarqueurs urinaires, l’ARNm de l’antigène 3 du cancer prostatique (PC3) et 

l’ARNm codant pour la protéine de fusion TMPRSS2:EGR (transmembrane protease, serine 

2 : early growth response protein 1) sont parmi les biomarqueurs les plus développés. En 
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fait, on estime que la détection de ces deux ARNm en plus de la détection sérique d’APS 

permettrait d’atteindre une spécificité de 90 % et une sensibilité de 80 % pour le diagnostic 

du cancer prostatique. L’avantage de ces tests est qu’ils sont rapides et relativement peu 

coûteux [122]. Enfin, lorsque le cancer de la prostate a été détecté, il est possible d’utiliser 

des biomarqueurs tissulaires afin d’établir un pronostic. Par exemple, la détection de Ki67 

par immunohistochimie (IHC) permet de déterminer le taux de prolifération des cellules 

tumorales et permet ainsi de déterminer si le patient est à haut risque [123]. Tout comme 

pour le diagnostic du cancer prostatique, l’établissement d’un pronostic peut être facilité par 

l’utilisation simultanée de plusieurs biomarqueurs. C’est entre autres ce que suggère Ding et 

al. par la détection par IHC de PTEN (phosphatase and tensin homolog), SMAD4 (mothers 

against decapentaplegic homolog 4), Cycline D1 et SSPA (stringent starvation protein A). Ce 

test permettrait de déterminer les risques de récidives [124]. 

 

Tableau 6   Biomarqueurs potentiel pour la détection et le pronostic du cancer de la prostate. 

Type 

d’échantillon 

Biomarqueur Méthode de détection Références 

Sérum ASP ELISA [117] 

 hK2 ELISA [120, 121] 

 miR-221 qRT-PCR [120, 126-128] 

Urine PCA3 RT-qPCR [122, 131] 

 TMPRSS2-ERG RT-qPCR [122, 132] 

 SPINK1 RT-qPCR [133] 

 GSTP1
MET

  PCR méthylation spécifique  [134] 

 RARB
 MET

  PCR méthylation spécifique [134] 

 APC
 MET

  PCR méthylation spécifique [134] 

Tumeur Ki67  IHC [123] 

 PTEN  IHC, FISH [135, 136] 

 TMPRSS2-ERG  FISH [137, 138] 

 MYC FISH [139] 

 TP53 IHC [140] 

 SMAD4 IHC [124] 

 Cycline D1 IHC [141] 

 SPP1 IHC [141] 

 miR-221 qRT-PCR [119, 125] 

MET : hyperméthylation 

 

Depuis quelques années émerge un intérêt particulier pour l’utilisation de microARN 

(miRNA) comme biomarqueurs. En effet, certains miRNA peuvent être détectés dans les 

fluides corporels ainsi que dans les échantillons de tumeurs. De plus, ils peuvent être 

quantifiés par diverses méthodes telles que l’hybridation in situ, le séquençage de nouvelle 

génération, la qRT-PCR (quantitative Reverse transcription polymerase chain reaction) ainsi 
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que l’utilisation de micromatrices [118, 123]. Par exemple, miR-221 augmente dans le sang 

de patients atteints du cancer de la prostate comparativement à des donneurs sains. Ce 

miRNA est reconnu pour cibler p27kip1 et moduler le cycle cellulaire ainsi que la voie de 

signalisation de l’androgène [119, 120, 125-128]. Il serait également possible d’utiliser une 

signature de miRNA composé de miR-141 et miR-375, permettant d’identifier les patients 

dont le cancer s’est répandu et de déterminer si le stade et le score de Gleason sont élevés 

[121, 123, 129, 130]. 

  

En résumé, le test de détection d’APS est actuellement le test le plus utilisé par les 

cliniciens. Bien que spécifique aux cellules de la prostate, APS peut être anormalement 

élevé dans des situations où il n’y a pas de cancer de la prostate, menant à des biopsies 

inutiles. De plus, le test n’est pas suffisamment sensible pour les patients qui sont atteints 

d’un cancer de bas stade. Ainsi, il y a un besoin de développer de nouveaux tests qui seront 

plus spécifiques et plus sensibles. Jusqu’à maintenant, tout semble indiquer que l’utilisation 

simultanée de plusieurs biomarqueurs serait une bonne alternative. 

2.5   Expression et fonction des galectines 

Il est maintenant clair que le microenvironnement tumoral joue un rôle clé dans le cancer. Sa 

composition aura un impact direct sur la réponse immunitaire anti-tumorale. Il est reconnu 

que les galectines ont la capacité de remodeler le microenvironnement et peuvent perturber 

l’équilibre de la réponse immunitaire. De plus, l’expression des galectines est souvent 

modulée dans les cellules cancéreuses, influençant la croissance tumorale, la sensibilité à 

l’apoptose, l’angiogenèse et le potentiel invasif des cellules cancéreuses. C’est pour ces 

raisons que plusieurs groupes de recherche se sont intéressés à l’expression et à la fonction 

des galectines dans le cancer de la prostate. 

 

Dans le tissu normal, il a été démontré que les cellules épithéliales ont des niveaux 

détectables d’ARNm codant pour galectines-1, -3, -4, -7, -8 et -9 [142]. Au niveau protéique, 

seules les galectines-1 et -3 ont été étudiées. Il a été démontré que la galectine-1 est 

fortement exprimée dans le stroma alors que la galectine-3 est retrouvée principalement 

dans le noyau des cellules épithéliales [143]. Pour ce qui est du cancer prostatique, 

l’expression et la localisation de plusieurs galectines sont altérées. Il a été noté que 

l’expression de la galectine-1 augmente pendant la progression tumorale, alors que 

l’expression des galectines-3, -4, -9 et -12 diminue [144]. Pour ce qui est de la galectine-8, 

deux groupes de recherches s’entendent à dire que son expression reste inchangée pendant 
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la progression tumorale, alors que Su et al. affirment que son expression augmente dans les 

carcinomes comparativement aux lésions bénignes et au tissu normal [144-146].  

 

La présence de galectines peut influencer la progression tumorale de différentes façons 

(Tableau 7). Tout d’abord, la galectine-1 peut être exprimée par les cellules cancéreuses, le 

stroma péritumoral et les cellules endothéliales qui irriguent la tumeur. Sa présence est 

associée à un mauvais pronostic [143, 144, 147, 148]. En effet, il semblerait que la galectine-

1 induise l’angiogenèse et l’immunosuppression [144, 149]. Pour ce qui est de la galectine-3, 

il a été démontré que son expression est réprimée dans les cancers hormono-indépendants 

[150]. Lorsqu’elle est exprimée, sa distribution est cytoplasmique plutôt que nucléaire. Des 

études ont d’ailleurs prouvé que la galectine-3 nucléaire a des fonctions anti-tumorales alors 

que la galectine-3 cytoplasmique est pro-tumorale [65]. Enfin, pour ce qui est de la galectine-

8, Gopalkrishnan et al. ont démontré que cette protéine inhibe la formation de colonies sur 

soft agar [151]. 

Tableau 7   Fonctions des galectines dans le cancer de la prostate. 

Galectines Fonctions Références 

Galectine-1 Augmente l’adhésion à la lamine et à la fibronectine [152] 

 Induit l’arrêt de croissance des cellules LNCaP [152] 

 Induit l’apoptose des cellules LNCaP [152] 

 Réduit la migration transendothéliale des lymphocytes T [144] 

 Stimule l’angiogenèse [144] 

Galectin-3 Augmente le potentiel invasif [65, 153] 

 Augmente la croissance tumorale [65, 153] 

 Augmente l’angiogenèse [154] 

 Effet anti-apoptotique [65, 153] 

Galectine-8 Inhibe la formation de colonies sur soft agar [151] 

 

En conclusion, plusieurs groupes de recherche s’intéressent à l’utilisation d’inhibiteur de 

galectines pour le traitement du cancer. Des inhibiteurs qui ciblent leur CRD auraient le 

potentiel de favoriser la réponse immunitaire anti-tumorale et ainsi réduire la progression du 

cancer [108, 109, 155, 156]. L’expression de plusieurs galectines semble modulée dans les 

tumeurs prostatiques et leur présence peut perturber la progression tumorale. Cependant, 

plusieurs autres galectines telles que les galectines-2, -7, -10, -13, -14 et -16 pourraient 

aussi être impliquées. Celles-ci devront être étudiées afin de déterminer si l’utilisation 

d’inhibiteurs pourrait être envisagée afin de traiter les patients atteints du cancer de la 

prostate. De plus, les inhibiteurs qui ciblent le CRD des galectines sont peu spécifiques et 

pourraient inhiber une galectine aux fonctions anti-tumorales. C’est pourquoi il est important 

de bien comprendre l’implication des différentes galectines dans la progression tumorale de 

la prostate et de vérifier les fonctions pro- ou anti-tumorales de chacune d’entre-elles. Il a été 
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noté que l’ARNm de la galectine-7 est détecté dans le tissu normal de la prostate, mais 

aucune étude n’a porté sur son expression protéique et sur sa fonction. Il est donc possible 

que celle-ci soit impliquée dans la progression de ce cancer.  

 

3   LE CANCER DE L’OVAIRE 

Le cancer de l’ovaire est le deuxième cancer gynécologique le plus fréquent chez la femme 

et il est le plus meurtrier [86]. Puisqu’il s’agit d’un cancer indolore et difficile à détecter, la 

majorité des cas sont diagnostiqués à un stade avancé. Bien qu’une grande proportion des 

patientes répondent aux traitements initiaux, la plupart développeront éventuellement une 

résistance à la chimiothérapie. En fait, on estime qu’environ 80 % des patientes auront une 

récidive suite aux traitements initiaux et que plus de la moitié d’entre elles en mourront dans 

une période de cinq ans suivant le diagnostic [114]. Il existe donc un besoin urgent de 

développer de nouveaux outils pour le diagnostic, l’établissement d’un pronostic et le 

traitement des femmes atteintes d’un cancer ovarien. 

3.1   Développement et progression tumorale 

L’ovaire a pour principales fonctions la maturation des ovules et leur relâchement vers les 

trompes de Fallope ainsi que la production d’hormones sexuelles (œstrogènes et 

progestérone) [86]. L’ovaire est composé d’une monocouche de cellules épithéliales et est 

séparé en deux zones : une zone périphérique corticale, qui contient les follicules ovariens, 

et une zone centrale médullaire, qui contient des nerfs, des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques. 

 

Figure 10   Anatomie de l’appareil reproducteur féminin. Schématisation des différentes composantes de 

l’appareil reproducteur féminin (adaptation de [158]). 
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Environ 10 % de tous les cancers épithéliaux de l’ovaire sont héréditaires. C’est le cas 

notamment des mutations dans les gènes BRCA1 (breast cancer antigen 1) et BRCA2 

impliqués dans la réparation de l’ADN. Ces mutations prédisposent au développement du 

cancer de l’ovaire [159]. D’ailleurs, afin de réduire leurs risques de développer un cancer, on 

recommande généralement aux femmes portant ces mutations de procéder à une 

ovariectomie, une hystérectomie et une tubectomie dès qu’elles ne désirent plus porter 

d’enfants. Pour les autres cas de cancers ovariens, divers événements moléculaires peuvent 

causer la transformation des cellules cancéreuses. Dans tous les cas, la progression du 

cancer de l’ovaire est unique et ne peut être comparée aux autres types de cancers. Dans 

les premières étapes de la tumorigenèse ovarienne, la tumeur se développe à la surface de 

l’ovaire puis forme des métastases par une expansion directe vers des sites adjacents [160]. 

Une transition épithéliale à mésenchymale permet ensuite aux cellules cancéreuses de se 

détacher de la tumeur et de coloniser des tissus éloignés [161, 162]. Il est à noter que les 

métastases distantes, hors de la cavité péritonéale, sont rares. Il semblerait que la 

dissémination des cellules cancéreuses se fasse de façon passive via les fluides présents 

dans la cavité péritonéale [163]. Une grande proportion des patientes développe également 

des ascites qui s’accumulent dans la cavité péritonéale. On y retrouve fréquemment des 

cellules cancéreuses libres, favorisant la dissémination du cancer [160]. 

3.2   Classification du cancer ovarien 

Le cancer de l’ovaire est reconnu pour être très hétérogène. On utilise généralement la 

classification histologique et le stade de la FIGO (fédération internationale de gynécologie et 

d'obstétrique) pour établir le pronostic d’une patiente atteinte de ce cancer. La classification 

histologique se base sur la morphologie des tumeurs, alors que le stade de la FIGO se base 

sur une stadification TNM et la propagation du cancer. 

3.2.1   Classification histologique 

Il existe plusieurs sous-types histologiques du cancer ovarien et chacun d’entre eux a un 

profil moléculaire distinct. Ces diversités moléculaires peuvent être expliquées par les 

différents types cellulaires précurseurs de ce cancer.  Selon l’hypothèse actuelle, les cellules 

épithéliales des trompes de Fallope seraient à l’origine de la majorité des cancers ovariens 

[136]. Le tableau 8 résume l’origine et le profil moléculaire des sous-types histologiques les 

plus fréquents. 
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Tableau 8   Classification histologique du cancer ovarien. Origine et profil moléculaire des sous-types 

histologiques les plus fréquents [136]. 

Sous-type histologique Origine Profil moléculaire 

Séreux de haut grade Trompes de Fallope TP53, BRCA1/2, NF1, RB1, DK12, 

PI3K/RAS/NOTCH/FOXM1 

Séreux de bas grade Trompes de Fallope BRAF, KRAS, NRAS, ERBB2 

Mucineux Non-müllérienne KRAS, HER2 

Endométrioïde Endométriose ARID1A, PIK3CA, PTEN, PPP2R1α 

À cellules claires Endométriose ARID1A, PIK3CA, PTEN, CTNNB1, 

PPP2R1α 

Stromal et des cordons sexuels Non-épithéliale FOXL2 (Granulosa) ou DICER1 (Sertoli-

Leydig) 

 

On estime qu’environ 90 % des cancers de l’ovaire sont d’origine épithéliale et que la 

majorité d’entre eux sont des cancers de type séreux. Au niveau morphologique, ces 

tumeurs sont généralement bien différenciées et d’apparence glandulaire ou papillaire, 

ressemblantes à la surface épithéliale des trompes de Fallope [163]. Il existe deux types de 

cancer séreux : de haut grade et de bas grade. Le cancer ovarien de haut grade est de loin 

le plus fréquemment diagnostiqué. Ce sous-type histologique est caractérisé par une forte 

instabilité chromosomale, une dérégulation de la voie PI3K/RAS/NOTCH/FOXM1 ainsi que 

des mutations dans les gènes TP53, BRCA1/2, NF1, RB1 et CDK12 [136]. Le sous-type 

séreux de bas grade est quant à lui caractérisé par des mutations de BRAF, KRAS, NRAS et 

ERBB2 [136]. Plusieurs évidences indiquent que les cancers séreux proviennent de cellules 

de trompes de Fallope. En fait, les cancers séreux de haut grade proviendraient de tumeurs 

tubaires qui s’implanteraient dans l’ovaire alors que les cancers séreux de bas grade 

proviendraient d’un kyste, d’origine tubaire, qui se formerait à la surface de l’ovaire suite à 

l’ovulation [136]. 

 

Les cancers endométrioïdes et à cellules claires représentent de 15 à 20 % des cancers 

ovariens épithéliaux. Au niveau morphologique, le cancer de type endométrioïde a une 

organisation semblable à celle des carcinomes de l’endomètre [163]. Le cancer ovarien à 

cellules claires, quant à lui, est caractérisé par des cellules ayant un cytoplasme clair, riche 

en glycogène et a une structure glandulaire. Il peut ressembler au cancer de type séreux ou 

encore au carcinome de l’endomètre [163-165]. Ces deux sous-types histologiques ont un 

profil moléculaire similaire, avec des altérations d’ARID1A, PIK3CA, PTEN, et PPP2R1α. Les 

cancers à cellules claires ont également des mutations du gène CTNNB1, codant pour la β-

caténine [163]. Pour ce qui est de l’origine de ces deux sous-types, l’hypothèse actuelle est 

qu’ils proviendraient d’une endométriose. Les cellules de l’endomètre s’implanteraient dans 

l’ovaire suite à des menstruations rétrogrades [136]. 
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Pour ce qui est du sous-type mucineux, il s’agit d’un cancer peu fréquent (3 % des cancers 

ovariens épithéliaux). L’organisation des cellules cancéreuses de ce sous-type ressemble 

généralement aux glandes endocervicales ou encore à l’épithélium gastro-intestinal [163]. Au 

niveau moléculaire, ce cancer est caractérisé par des mutations de KRAS et ERBB2 [163]. 

Les cellules cancéreuses de ce sous-type histologique seraient d’origine non müllérienne 

[136]. 

 

Finalement, pour ce qui est des cancers ovariens d’origine non épithéliale, ils sont très rares 

et donc peu connus. Il existe différents profils moléculaires, dont des mutations dans les 

gènes FOXL2 ou DICER1 [163]. Ces cancers peuvent émerger des différents types 

cellulaires qui composent le stroma, dont des cellules germinales ou des fibroblastes [136].  

3.2.2   Stade de la FIGO 

Afin de caractériser la progression tumorale, le stade de la FIGO est la classification la plus 

répandue auprès des cliniciens. Ce système de classification a été instauré par la fédération 

internationale de gynécologie et d'obstétrique et s’échelonne sur quatre stades. Un bas 

stade consiste en un cancer localisé alors qu’un stade élevé représente un cancer qui s’est 

propagé. Le tableau 9 résume les différentes caractéristiques associées à chacun des 

stades. 

 

Tableau 9   Classification selon le stade de la FIGO. Adaptation de [86]. 

Stade FIGO TNM Caractéristiques 

IA T1aN0M0 Un seul ovaire est atteint et la capsule de l'ovaire est intacte 

IB T1bN0M0 Les deux ovaires sont atteints et les capsules sont intactes 

IC T1cN0M0 Un ou deux ovaires atteints. La tumeur peut avoir traversé la capsule ou 

s'être propagée à la surface de l'ovaire. Il peut y avoir des cellules 

cancéreuses dans l'ascite ou les lavages péritonéaux. 

IIA T2aN0M0 La tumeur s'est propagée à l'utérus ou aux trompes de Fallope 

IIB T2bN0M0 La tumeur s'est propagée à d'autres organes du bassin 

IIC T2cN0M0 La tumeur s'est propagée à tous les organes du bassin et il y a des cellules 

cancéreuses dans l'ascite ou les lavages péritonéaux 

IIIA T3aN0M0 Présence de petites métastases dans le péritoine, hors du bassin 

IIIB T3bN0M0 Présence de métastases péritonéales de 2 cm ou moins 

IIIC T3cN0M0 ou 

T3cN1M0 

Présence de métastases péritonéales de plus de 2 cm et le cancer peut 

avoir atteint les ganglions lymphatiques régionaux. 

IV T1 à T3, N0 ou 

N1, M1 

Le cancer s'est propagé à des organes éloignés 
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3.2.3 Modèle de classification dualiste 

Historiquement, tous les cancers de l’ovaire étaient traités de la même façon sans égard aux 

sous-types histologiques. Il est maintenant clair que le cancer de l’ovaire est une maladie 

hétérogène et que chaque sous-type a une origine et un profil moléculaire distinct. Ce qui 

apporte donc l’hypothèse que chaque sous-type devrait être traité de façon personnalisée. 

Afin de faciliter la personnalisation des traitements offerts aux patientes atteintes du cancer 

ovarien, Shih et al. avaient proposé en 2004 un modèle dualiste pour la classification du 

cancer de l’ovaire [166]. Ce modèle a récemment été révisé afin d’inclure les dernières 

découvertes concernant la tumorigenèse de l’ovaire [167]. Ce modèle sépare en deux 

familles (type I et type II) tous les cancers épithéliaux de l’ovaire. Il prend en compte le tissu 

d’origine de la tumeur ainsi que ses caractéristiques moléculaires et morphologiques. Le 

tableau 10 résume les différents sous-types présents dans chacune de ces familles. 

 

Tableau 10   Modèle dualiste de classification du cancer de l’ovaire. Modèle séparant différents sous-types 

histologiques en deux groupes. Adaptation de [167]. 

Type Tissu d'origine Sous-type histologique 

I Endométriose Endométrioïde 

  À cellules claires 

  Seromucineux 

 Trompes de Fallope Séreux de bas grade 

 Cellules germinales Mucineux 

 Cellules transitionnelles Mucineux 

  De Brenner 

II Trompes de Fallope Séreux de haut grade 

  Carcinosarcome 

    Indifférencié 

 

Les tumeurs faisant partie du type I sont considérées moins agressives et comptent pour 

seulement 10 % des mortalités associées au cancer de l’ovaire. Il s’agirait de tumeurs de 

bas stade et de bas grade, ayant un faible index de prolifération, mais qui répondent peu à la 

chimiothérapie. La progression des cancers de cette classe est lente, ce qui permettrait une 

meilleure survie malgré la faible réponse à la chimiothérapie [167]. Au niveau moléculaire, 

les tumeurs de type I se caractérisent par l’activation des voies ERRB2/KRAS/BRAF/MEK, 

PI3K/AKT et Wnt ainsi que l’inactivation de la voie PTEN et de remodelage de la chromatine 

via ARID1A [167]. Pour ce qui est des tumeurs faisant partie du type II, ce sont des cancers 

généralement avancés et de haut grade avec un fort index de prolifération cellulaire. Ce 

groupe est caractérisé par une forte instabilité chromosomale, une mutation de TP53 et des 

défaillances au niveau des mécanismes de réparation de l’ADN par recombinaison 

homologue. La réponse initiale à la chimiothérapie est généralement bonne, mais les taux de 
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récidive sont très élevés et le taux de survie associé à ce groupe est bas [167].Ce nouveau 

système de classification n’est pas utilisé au niveau clinique. Mais il est de plus en plus 

reconnu par la communauté scientifique. Il permettra sans doute de mieux comprendre la 

tumorigenèse de l’ovaire et ainsi de mieux adapter les traitements contre ce cancer. 

3.3 Traitements 

Les traitements contre le cancer ovarien sont peu nombreux et font principalement appel à la 

chirurgie et la chimiothérapie. Pour des femmes qui ne désirent plus porter d’enfants, on 

pratique généralement une hystérectomie totale et une salpingo-ovariectomie bilatérale, 

c’est-à-dire le retrait de l’utérus, des trompes de Fallope ainsi que des ovaires. Pour ce qui 

est de la chimiothérapie, l’utilisation de taxol (paclitaxel) et/ou de platine (carboplatine) est 

généralement privilégiée. Les agents chimiothérapeutiques peuvent être appliqués de façon 

locale (intrapéritonéal) ou systémique (intraveineux). La radiothérapie, qui est rarement 

prescrite, peut aussi servir de traitement principal, de traitement complémentaire à la 

chimiothérapie ou encore d’outil palliatif afin de réduire la taille des tumeurs de stade 

avancé[86, 168-173]. 

 

Maintenant qu’il a été établi que les différents sous-types histologiques ont des 

comportements cliniques distincts, plusieurs traitements personnalisés sont en 

développement. En fait, il semblerait que cibler certains aspects moléculaires d’un type 

particulier de cancer ovarien permet de réduire la toxicité du traitement tout en augmentant 

son efficacité. Le tableau 11 résume différents traitements qui sont actuellement à l’étude. 

Un intérêt particulier est porté à l’angiogenèse via l’inhibition de molécules clés telles que le 

facteur de croissance de l’endothélium (VEGF) et son récepteur (VEGFR) et le récepteur de 

facteurs de croissance de fibroblastes (FGFR). Il a d’ailleurs récemment été démontré que le 

Bevacizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre VEGF, augmente la survie des 

patientes et réduit le taux de récidive lorsqu’il est utilisé en combinaison avec le paclitaxel et 

la carboplatine [124]. Il s’agit donc d’une alternative intéressante qui prend en compte 

l’importance de l’environnement péritumoral. 

 

Les inhibiteurs de la polymérase poly(ADP-ribose) (PARP) suscitent également beaucoup 

d’intérêt. Les membres de la famille PARP sont impliqués dans la réparation de simples 

brins d’ADN. Ainsi, pour des cellules cancéreuses qui sont déficientes en mécanismes de 

réparation de l’ADN double brin par recombinaison homologue, le bon fonctionnement de 

PARP est essentiel à leur survie. L’utilisation d’inhibiteur de PARP permet donc d’éliminer 
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ces cellules cancéreuses [135, 140]. L’Olaparib est un inhibiteur de PARP qui a récemment 

été approuvé en Europe et aux États-Unis pour le traitement des femmes ayant un cancer 

avec des mutations des gènes BRCA1/2. Jusqu’à maintenant, les résultats obtenus sont 

encourageants, d’autant plus qu’il a été démontré que près de 50 % des cancers séreux de 

haut grade ont des altérations dans les mécanismes de réparation de l’ADN par 

recombinaison homologue [135].  

 

Tableau 11   Traitements expérimentaux contre le cancer ovarien. Différents traitements utilisés dans des 

essais cliniques pour le traitement du cancer de l’ovaire [124, 174]. 

Cellules cibles Cibles moléculaires Traitements 

Endothéliales VEGF Bevacizumab 

  

VEGF trap 

 

VEGFR Pazopanib 

  

Sunitinib 

  

Nintedanib 

  

Brivanib 

 

FGFR Nintedanib 

  

Brivanib 

 

PDGFR Pazopanib 

  

Nintedanib 

  

Sunitinib 

 

VDA Combretastatin 

  

Ombrabulin 

 

Récepteur Tie2/angiopoiétine AMG 386 

 

MET Cabozantinib 

Cancéreuses PI3X/AKT/mTOR MK-2206 

  

AZD2014 

 

Récepteur de folate Farletuzumab 

  

Vintafolide 

 

EGFR/HER2/HER3 Erlotinib 

  

Trastuzumab 

  

Pertuzumab 

  

MM-121 

 

IGFR AMG 479 

  

Linsitinib 

 

Cycle cellulaire Alisertib 

  

MK-1775 

 

Src Saracatinib 

 

Ras/Raf/MEK Selumetinib 

  

Trametinib 

  

MEK162 

 

PARP Olaparib 

  

Rucaparib 

  

Veliparib 

  

Niraparib 

    BMN-673 

Lymphocytes T  CTLA-4 Ipilimumab 

 PD1 Nivolumab 

  Pembrolizumab 
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Il est maintenant clair que le microenvironnement tumoral et le système immunitaire jouent 

un rôle important dans la progression du cancer ovarien [89]. En effet, il a été démontré que 

l’infiltration de cellules T CD8+ dans la tumeur corrèle directement avec la survie des 

patientes, alors que la présence de cellules Treg ou une réponse immunitaire de type TH2 

sont associées à un mauvais pronostic [92, 175-177]. De plus, plusieurs mécanismes 

d’immunoévasion ont été percés à ce jour. Par exemple, la surexpression de PD-L1 par les 

cellules cancéreuses ou l’expression du récepteur de l’endothéline B sont associées à une 

diminution de l’infiltration lymphocytaire [165, 178]. De plus, il a été démontré que le 

microenvironnement tumoral contient plusieurs molécules immunosuppressives, dont IL-10 

et TGF-β (revue dans [89]). Comme pour plusieurs autres types de cancer, les thérapies 

immunologiques sont présentement à l’étude pour le traitement du cancer de l’ovaire. Les 

études cliniques sont peu avancées en comparaison avec celles effectuées pour d’autres 

cancers. Cependant, certains inhibiteurs de «checkpoint» immunologique tels que des 

anticorps anti-CTLA-4 (Ipilimumab) ou encore des inhibiteurs de l’axe PD1/PD-L1 

(Nivolumab) ont récemment été utilisés dans des essais cliniques de niveaux I et II [89, 174]. 

De plus, plusieurs vaccins thérapeutiques sont en cours de développement [89, 174]. Il est 

encore trop tôt pour savoir si l’immunothérapie est une option efficace contre le cancer 

ovarien, mais les résultats préliminaires de plusieurs études semblent indiquer qu’elle 

pourrait aider à réduire les risques de récidive ainsi que le taux de mortalité [89, 174]. 

3.4   Biomarqueurs 

Comme il est difficile de détecter un cancer ovarien et que l’ovaire est difficilement 

atteignable pour le prélèvement d’un échantillon de tissu, l’utilisation de biomarqueurs 

sériques semble la meilleure solution pour détecter ou encore établir un pronostic pour le 

cancer ovarien. Jusqu’à aujourd’hui, un seul biomarqueur est utilisé en milieu clinique. Il 

s’agit de l’antigène tumoral 125 (CA125), une glycoprotéine qui est sécrétée par les cellules 

cancéreuses de l’ovaire et se retrouve dans la circulation sanguine. On estime que CA125 

est élevée dans environ 85 % des cancers de types séreux et près de 80 % des cancers de 

stade avancé [164]. Malheureusement, l’utilisation de CA125 pour la détection du cancer 

ovarien est inappropriée puisque 50 % des patientes qui ont un cancer de bas stade ne 

surexpriment pas la protéine [164]. De plus, certaines conditions telles que l’endométriose ou 

la présence de tumeurs bénignes mènent à la surexpression de CA125, causant de faux 

résultats positifs [172, 179]. Ainsi, son utilisation se limite au suivi de la maladie pendant et 

après le traitement. Afin d’augmenter la sensibilité et la spécificité du CA125, il a été proposé 

de combiner la valeur sérique de CA125 à l’imagerie par ultrasons. En effet, un algorithme 

prenant en compte ces deux paramètres permettrait d’obtenir un index de risque de 
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malignité (RMI). Cet algorithme devient de plus en plus utilisé au niveau clinique pour la 

détection du cancer ovarien. Il permet d’obtenir une sensibilité et une spécificité de 78 % et 

87 %, respectivement [173]. Cependant, malgré l’avancement qui a été fait avec le RMI, il y 

toujours un problème au niveau de la détection des cancers de bas stade. C’est pourquoi de 

nombreux efforts sont déployés dans l’établissement de nouveaux biomarqueurs. 

 

Au niveau des tests sériques, la protéine épididimaire humaine 4 (HE4) est le biomarqueur le 

plus développé après CA125. Il s’agit d’une glycoprotéine dont l’expression augmente dans 

plus de 90 % des cas de cancer ovarien. En fait, la sensibilité et la spécificité de HE4 

semblent supérieures à celles de CA125 [169, 170, 179]. Malheureusement, HE4 varie avec 

l’âge des femmes, causant donc de possibles faux positifs. Une meilleure détermination des 

seuils de HE4 est nécessaire afin de l’utiliser de routine en milieu clinique [164]. Pour 

améliorer la sensibilité et la spécificité de HE4, l’algorithme du risque de malignité de la 

tumeur ovarienne (ROMA) a été proposé. Il s’agit de combiner les valeurs de CA125 et de 

HE4 et de prendre en compte le statut de ménopause de la patiente [170]. 

Malheureusement, les études qui ont été effectuées sur cette méthode sont très hétérogènes 

et il est encore difficile de déterminer si l’algorithme ROMA sera utile au niveau clinique [180-

182].  

 

D’autres tests, tel que Ova1, ont été commercialisés aux États-Unis dans les dernières 

années. Ova1 est un test sérique basé sur la présence de cinq molécules : CA125, β-

microglobuline, apolipoprotéine A1, préalbumine et transferrine. Lors d’un cancer de l’ovaire, 

les niveaux de CA125 et de β-microglobuline augmentent alors que l’expression de 

l’apolipoprotéine A1, la préalbumine et la transferrine diminuent. Ainsi, la mesure de ces cinq 

protéines sériques permet de détecter la présence du cancer ovarien. Malheureusement, 

bien que la sensibilité de ce test soit de 96 %, sa spécificité n’est que de 51 % (revue dans 

[164]). Ceci indique donc que dans plusieurs cas, de faux résultats positifs sont obtenus. 

Ainsi, des efforts supplémentaires seront nécessaires afin de déterminer quelle combinaison 

de biomarqueurs permet la détection du cancer ovarien. 

 

Actuellement, plusieurs groupes de recherche s’intéressent à la présence de miRNA dans le 

sang des patientes. Des études effectuées sur le tissu cancéreux de l’ovaire avaient 

démontré que la présence de miRNA spécifiques permettait d’établir un diagnostic de cancer 

ovarien et de prédire le pronostic des patientes [183, 184]. L’avantage d’étudier les miRNA 

est qu’ils sont aussi retrouvés dans la circulation sanguine, souvent dans des exosomes ou 
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des microvésicules [185, 186]. Il semblait donc pertinent d’étudier leur utilité comme 

biomarqueurs sériques. Tout d’abord, il a été démontré que la famille miR-200 (miR-200a, b 

et c) augmente dans le sang de patientes atteintes du cancer comparativement aux témoins 

en santé et aux femmes ayant une maladie bénigne de l’ovaire [187, 188]. Il semblerait que 

cette famille de miRNA pourrait servir au diagnostic et au suivi pendant et après le traitement 

des patientes [189]. D’autres miRNA ont aussi suscité de l’intérêt. Par exemple, il a été 

démontré que l’expression de miR-21, miR-92 et miR-93 augmente dans le sang de 

patientes atteintes du cancer de l’ovaire. Non seulement ces miRNA permettraient de 

diagnostiquer le cancer chez les patientes CA125 négatives, mais ils pourraient aussi servir 

de cibles thérapeutiques puisqu’ils sont considérés comme étant des oncomirs [183, 190, 

191]. Les résultats préliminaires obtenus dans les différentes études sur le miRNA sont 

encourageants, mais des études plus approfondies seront nécessaires afin de déterminer si 

ceux-ci pourraient être utilisés au niveau clinique. Dans tous les cas, il semblerait que la 

meilleure façon d’augmenter la sensibilité et la spécificité des tests de détections du cancer 

de l’ovaire soit de combiner la présence de plusieurs biomarqueurs et d’établir des 

algorithmes basés sur l’âge des patientes, le statut de ménopause et la présence des 

biomarqueurs spécifiques.  

3.5   Les galectines dans le cancer ovarien 

Jusqu’à maintenant, peu de recherches ont porté sur l’expression et la fonction des 

galectines dans le cancer de l’ovaire. Seuls les galectines-1, -3, -4 et -7 ont été étudiées. Le 

tableau 12 résume les différentes fonctions des galectines dans ce cancer.  

 

Tableau 12   Fonctions des galectines dans le cancer de l’ovaire. 

Galectines Fonctions Références 

1 Stimule la prolifération cellulaire [192] 

Augmente le potentiel invasif [192] 

Induit la résistance à l’apoptose [193, 194] 

3 Réduit la prolifération cellulaire [195] 

 Induit la résistance à l’apoptose [195-197] 

 Stimule l’angiogenèse [197] 

 Augmente le potentiel invasif [198] 

7 Stimule la prolifération cellulaire [199] 

 

La galectine-1 est celle qui a suscité le plus d’intérêt. On estime que 95 % des carcinomes 

de l’ovaire ont une surexpression du gène qui code pour la galectine-1 comparativement à 

l’ovaire normal. Cette surexpression est associée à la présence de la protéine dans le 

cytoplasme des cellules cancéreuses et dans le stroma péritumoral [200]. Par l’utilisation de 
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micromatrice tissulaire, Kim et al. ont démontré que la présence de galectine-1 dans 

l’environnement péritumoral est associée à un plus haut taux de récidive [192]. Che et al. ont 

démontré que l’expression de la galectine-1 dans le stroma péritumoral est associée à un 

stade FIGO plus élevé, à un plus haut taux de récidive et à la présence de métastases, alors 

que l’expression de la galectine-1 dans les cellules cancéreuses ne permet pas de prédire le 

pronostic [201]. En analysant le sérum des patientes, il a été possible de déterminer que la 

galectine-1 est retrouvée en plus forte concentration chez les patientes qui ont des 

métastases et qui sont CA125-positives. Cependant, la galectine-1 sérique ne permet pas de 

diagnostiquer le cancer ovarien et n’est pas associée au stade de la FIGO [201].    

 

Au niveau fonctionnel, la galectine-1 favoriserait la progression tumorale en induisant la 

prolifération cellulaire, la résistance à l’apoptose et le potentiel invasif des cellules 

cancéreuses [192-194, 202]. Au niveau moléculaire, il a été démontré que la répression de la 

galectine-1 diminue l’activité de la voie de signalisation H-Ras/Raf-1/ERK ainsi que 

l’expression de MMP-9 et de c-jun [194]. Un autre aspect intéressant de la galectine-1 est sa 

capacité à se lier à CA125 soluble et membranaire. Il n’est pas surprenant qu’une galectine 

se lie à CA125 puisqu’il s’agit d’une glycoprotéine. Cependant, il a été démontré que des 

cellules exprimant CA125 à leur surface ont dix fois plus de galectine-1 liée à la membrane 

[203]. Des études supplémentaires seront nécessaires afin de déterminer si cela affecte la 

progression tumorale.  

 

Les études concernant la galectine-3 sont peu homogènes. En effet, Kim et al. ont démontré 

que l’expression de la galectine-3 augmente dans les tissus malins comparativement aux 

tissus sains [196]. Deux autres groupes de recherche, quant à eux, ont établi que 

l’expression de la galectine-3 est réduite dans les tissus cancéreux comparativement aux 

tissus sains [204, 205]. Lee et al. pour leur part, prétendent que les niveaux protéiques de la 

galectine-3 ne sont pas modulés pendant la progression tumorale [196]. L’hétérogénéité de 

ces études pourrait être expliquée par les différentes cohortes de patientes qui ont été 

étudiées. Il est d’ailleurs possible que la galectine-3 se comporte différemment en fonction 

des sous-types histologiques. Alors qu’il est difficile de prédire les niveaux d’expression de la 

galectine-3 en fonction de la progression tumorale, plusieurs ont démontré que sa présence 

est associée à un mauvais pronostic. En effet, la présence de galectine-3 dans le sang de 

patientes est associée à la présence de métastases et son expression dans les tumeurs est 

associée à un plus haut taux de récidive [196, 206]. Dans une étude qui a porté sur le sous-

type de cellules claires, Min et al. ont démontré que la présence de galectine-3 augmente 
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dans 80 % des cas et qu’elle est associée au stade de la FIGO III et IV ainsi qu’à une 

augmentation du marqueur de prolifération cellulaire Ki67 [207]. Au niveau fonctionnel, par 

des expériences in vitro et in vivo, il a été démontré que la galectine-3 stimule le potentiel 

invasif et l’angiogenèse, réduit la prolifération cellulaire et mène à la résistance à la 

chimiothérapie [195-198]. Les mécanismes moléculaires sous-jacents sont encore 

méconnus, mais il semblerait que la galectine-3 puisse activer la voie de NF-κB [198]. 

 

Il existe peu d’information concernant l’expression et la fonction des autres galectines dans 

le cancer ovarien. Dans le cas de la galectine-4, elle serait exclusivement exprimée dans le 

sous-type histologique mucineux [208]. Bien qu’on ne sache pas si cette galectine module la 

tumorigenèse ovarienne, son expression semble augmenter pendant la progression tumorale 

[208]. Pour ce qui est de la galectine-7, Kim et al. ont démontré que son expression 

augmente dans les cancers de l’ovaire et que la présence de la protéine est associée à un 

plus haut taux de mortalité [199]. Par des expériences in vitro, ils ont également démontré 

que la galectine-7 module la prolifération cellulaire [199].   

 

Un des plus grands défis pour la gestion des patientes atteintes du cancer de l’ovaire est le 

manque de traitements personnalisés et de biomarqueurs qui sont sensibles et spécifiques. 

Or, étant donné leur rôle clé dans la réponse immunitaire et la régulation de l’apoptose, de 

plus en plus d’études démontrent que les galectines ont un grand potentiel en tant que 

biomarqueurs et cibles thérapeutiques [209-212]. Leur rôle en tant qu’alarmines et leur 

implication dans la protection du fœtus contre la réponse immunitaire maternelle en sont des 

exemples éloquents [15]. Il serait donc pertinent d’approfondir les recherches sur 

l’expression et la fonction des galectines dans le cancer ovarien puisqu’elles pourraient 

potentiellement servir de biomarqueurs et cibles thérapeutiques. 
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HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS DU PROJET DE THÈSE 

Mise en contexte : Des observations antérieures effectuées dans notre laboratoire avaient 

mis en évidence une dérégulation de l’expression de la galectine-7 dans les cancers de la 

prostate et de l’ovaire (Annexe I). Les mécanismes d’action de la galectine-7 dans ces 

cancers sont cependant inconnus. De plus, il existe plusieurs indications que la mesure de 

l’expression de l’ensemble des galectines peut servir d’outil de pronostic et que certaines 

galectines seraient de bonnes cibles thérapeutiques pour plusieurs maladies, dont le cancer. 

Alors qu’une signature des galectines prédictives du pronostic a déjà été définie pour le 

cancer de la prostate, l’expression des galectines dans le cancer de l’ovaire et leur possible 

association au pronostic sont encore méconnues.   

But de l’étude : Déterminer l’expression et les fonctions de la galectine-7 dans les cancers 

prostatiques et ovariens et établir une signature d’expression des galectines, prédictive du 

pronostic, dans le cancer de l’ovaire. 

Hypothèses:  

 La galectine-7 a une fonction anti-tumorale dans le cancer de la prostate et pro-

tumorale dans le cancer de l’ovaire. 

 Les interactions CRD-dépendantes et CRD-indépendantes de la galectine-7 peuvent 

influencer la progression tumorale de façon différente. 

 Les galectines ont une expression distincte dans le cancer de l’ovaire et leur 

distribution cellulaire et tissulaire est importante pour leurs fonctions. 

 Les galectines peuvent servir d’outils de pronostic dans le cancer ovarien. 

 

Objectifs: 

 Étudier le rôle de la galectine-7 dans la progression du cancer de la prostate en 

portant une attention particulière à sa fonction dans l’apoptose, le potentiel invasif et 

la croissance tumorale. 

 Déterminer l’importance des interactions CRD-dépendantes et CRD-indépendantes 

de la galectine-7 lors de la progression tumorale. 

 Définir le rôle de la galectine-7 dans la progression du cancer de l’ovaire, plus 

précisément dans le potentiel invasif et dans l’immunoévasion. 

 Établir une signature de galectines dans les cancers ovariens séreux de haut grade. 

 



 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 2 

 

UNE MUTATION DANS LE DOMAINE DE LIAISON AU 
SUCRE DE LA GALECTINE-7 INVERSE SA FONCTION 

DANS LE CANCER DE LA PROSTATE 
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RÉSUMÉ 

L’observation que la galectine-7 (gal-7) est spécifiquement exprimée dans les cellules 

myoépithéliales (basales) de la glande mammaire nous a mené à vouloir déterminer si cette 

protéine est exprimée dans les cellules basales d’autres tissus. Puisque les glandes 

mammaires et prostatiques sont similaires et puisque les cellules basales ont un rôle 

important dans le cancer de la prostate, nous avons examiné la distribution tissulaire de gal-

7 dans la prostate humaine. À l’aide de micromatrices tissulaires, nous avons découvert que 

malgré une présence marquée de gal-7 dans les cellules basales de la prostate normale, 

son niveau d’expression est réduit dans les cellules cancéreuses prostatiques. L’expression 

de novo de gal-7 dans les cellules cancéreuses de la prostate augmente la sensibilité à 

l’apoptose en réponse à l’étoposide et à la cisplatine. L’utilisation d’une forme mutée de gal-7 

(R74S) dont le domaine de liaison au glucide (CRD) est perturbé, a démontré que la fonction 

pro-apoptotique de gal-7 est CRD-indépendante et ne nécessite pas la localisation 

mitochondriale ou nucléaire de la protéine. Cependant, le CRD est indispensable pour 

l’inhibition du potentiel invasif des cellules cancéreuses de la prostate par gal-7. In vivo, la 

surexpression de gal-7 dans les cellules du cancer de la prostate a causé une légère 

réduction significative de la croissance tumorale. Cependant, en comparaison au témoin, la 

forme mutée de gal-7 a causé une augmentation significative de la croissance tumorale. 

Ensemble, ces résultats suggèrent que gal-7 réduit l’agressivité des cellules cancéreuses de 

la prostate et qu’une perturbation de l’activité de son CRD inverse sa fonction anti-tumorale. 

Cette activité CRD-indépendante change le paradigme de notre compréhension de la 

fonction des galectines. Le modèle R74S sera utile afin de distinguer les fonctions CRD-

dépendantes et CRD-indépendantes de gal-7 dans la progression tumorale. 
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RÉSUMÉ 

Il y a un besoin urgent de développer de nouvelles stratégies pour le diagnostic et le 

traitement du cancer de l’ovaire. Dans la présente étude, nous avons vérifié l’expression et la 

fonction de la galectine-7 (gal-7) dans les cellules du cancer épithélial de l’ovaire (EOC). 

Nous avons analysé par immunohistochimie l’expression de gal-7 dans des micromatrices 

tissulaires. Les résultats démontrent que gal-7 est absente de l’ovaire normal, mais qu’il est 

possible de détecter la présence cytoplasmique de la protéine dans tous les sous-types 

histologiques d’EOC. Son expression est plus fréquente dans les tumeurs de haut grade et 

dans les échantillons de métastases. L’expression de gal-7 corrèle significativement avec la 

survie des patientes atteintes d’adénocarcinomes séreux. De plus, en utilisant des lignées 

cellulaires d’EOC, nous avons découvert que l’expression de gal-7 est induite par des formes 

mutés de p53. Au niveau des mécanismes, des tests d’invasion au travers de matrigel et 

l’imagerie en temps réel indiquent que gal-7 induit le potentiel invasif des cellules 

cancéreuses de l’ovaire par l’induction de MMP-9 et par l’augmentation de la motilité. Les 

cellules EOC sécrètent également gal-7. La protéine gal-7 recombinante tue les cellules T 

Jurkat ainsi que les cellules T humaines du sang périphérique, suggérant que la gal-7 a 

aussi des propriétés immunosuppressives. En résumé, notre étude valide l’importance 

clinique de la surexpression de la gal-7 dans le cancer ovarien et suggère qu’elle pourrait 

être ciblée afin d’améliorer le pronostic des patientes atteintes de cette maladie.  
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RÉSUMÉ 

Le cancer de l’ovaire est la 5e cause de mortalité dans le monde occidental. Malgré 

l’amélioration de différents traitements, le taux de survie sur cinq ans des patientes qui ont 

une maladie de stade avancé est de moins de 40 %. L’hétérogénéité de la réponse aux 

traitements complique le processus de prise de décision clinique et reflète la complexité 

génétique qui mène à l’hétérogénéité intra-tumorale. Il est clair qu’il y a un besoin urgent de 

développer des biomarqueurs cliniques fiables afin d’identifier les patientes à différents 

niveaux de risque concernant leur pronostic. Dans cette étude, nous avons étudié 

l’expression des galectines dans le cancer ovarien et nous avons examiné leur potentiel en 

tant que biomarqueurs. En utilisant des micromatrices tissulaires, construites à partir de 

tumeurs primaires de 209 patientes atteintes de cancer de l’ovaire séreux de haut grade, 

nous avons identifié une nouvelle signature de protéines qui prend en considération 

l’expression des galectines, à la fois dans le stroma péritumoral et les cellules cancéreuses. 

Notre étude démontre une augmentation de l’expression de la galectine-1 stromale et des 

galectines-8 et -9 épithéliales dans les tumeurs primaires associées à une faible réponse à la 

chimiothérapie. Cette signature permet également d’augmenter la valeur prédictive de 

CA125 pour la survie et la récidive sur cinq ans, ainsi que la récidive post-chimiothérapie. 

Des analyses univariées et multivariées ont révélées que les galectines-8 et -9 sont toutes 

deux des facteurs indépendants pour la prédiction de la résistance à la chimiothérapie et la 

survie, respectivement. Pour les patientes CA125 négatives, la galectine-9 épithéliale est 

associée à un taux de survie sur cinq ans plus bas alors que la galectine-1 stromale et la 

galectine-8 épithéliale étaient toutes deux associées à un plus haut taux de récidive. 

Ensemble, ces résultats démontrent qu’il serait pertinent de poursuivre ces études afin de 

déterminer si les galectines sont de bons biomarqueurs et cibles thérapeutiques pour le 

cancer de l’ovaire. D’un point de vue fondamental, notre projet contribue à mieux 

comprendre l’hétérogénéité de cette maladie.  
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ABSTRACT 

Ovarian cancer (OC) is the 5th leading cause of cancer-related deaths in the Western 

world. Despite improvements in various treatments, the 5-years survival of patients with 

advanced stage disease remains less than 40%. The non-uniformity of response to 

therapy complicates the clinical decision-making process and reflects the genetic 

complexity that gives rise to intra-tumor heterogeneity. Clearly, there is an urgent need 

to develop reliable clinical biomarkers to identify patients at different levels of risk for 

specific outcomes. Here, we have investigated the expression of galectins in OC and 

examined their potential as biomarkers. Using tissue microarrays constructed from 

primary tumors collected from 209 patients with high grade serous carcinoma, we have 

identified a new protein signature that takes into account the expression of galectins in 

both cancer and stromal cells. Our study showed that increased protein expression of 

stromal gal-1 and epithelial gal-8/9 in primary tumors was associated with a poor 

response to treatment in patients with high grade serous carcinoma (HGSC). This 

signature also increased the predictive value of CA125 on five-year disease-free 

survival, post-chemotherapy treatment and five-year overall survival. Univariate and 

multivariate analyses revealed that gal-8 and gal-9 were both independent predictors of 

chemoresistance and overall survival, respectively. In CA125-negative patients, 

epithelial gal-9 was associated with a lower 5 year OS while stromal gal-1 and epithelial 

gal-8 were both associated with a lower 5 year DFS. Overall, these data provide impetus 

for further studies to determine the potential of galectins as biomarkers and actionable 

targets for the treatment of OC. From a fundamental point of view, our project 

contributes to better define the heterogeneity of the disease. 

 

INTRODUCTION 

The poor survival rate of patients with epithelial ovarian cancer (EOC) is largely due to 

the high-grade serous carcinoma (HGSC) histological subtype. Approximately 20% of 

patients with HGSC do not respond to chemotherapy, and for those who initially 

respond, emergence of drug resistance during subsequent cycles of chemotherapy is a 

common problem. Such non-uniformity to response to therapy complicates the clinical 

decision-making process. It is thus critical to develop reliable and easily measurable 

biomarkers that provide a statistical probability to respond to therapy [213]. At present, 

the most commonly clinically validated biomarker for monitoring disease progression and 
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assessing response and relapse to treatment is the carbohydrate antigen 125 (CA125). 

Unfortunately, serum CA125 lacks specificity and sensitivity, as a single marker, for early 

EOC detection and prognosis [214]. Moreover, the rate of false negatives is relatively 

high, especially in the early stages of ovarian cancer [215, 216]. Thus, although CA125 

may be useful for monitoring disease progression and response to treatment in some 

patients with EOC, it is difficult to interpret the meaning of an abnormally high level of 

serum CA125 without additional information.  

Given the influence of the immune stroma on cancer progression, the development of 

panels of immune biomarkers with sensitivity and specificity of detection is a promising 

avenue to yield robust predictive tools for prognosis and monitoring response to therapy 

in ovarian cancer. Immune cells and cancer cells closely interact at every steps of 

disease progression. Such cross-talk has a profound impact on disease progression as it 

can both inhibit and enhance tumor growth.  Because of their known ability to induce 

local immunosuppression and to confer cancer cells with resistance to apoptosis, 

members of the galectin family are emerging as a new class of actionable immune 

biomarkers in cancer [217, 218]. Such Galectin-specific signatures has been shown to 

serve as reliable protein biomarkers to monitor disease progression in the case of 

prostate cancer [144, 219]. In the present work, using tissue microarrays (TMAs) 

constructed from tumors collected from patients with HGSC, we report the identification 

of a new protein signature that takes into account the expression of galectins in both 

stromal and epithelial cancer cells. We further show that such signature can be 

potentially used as reliable predictors of overall survival, disease recurrence and 

chemoresistance in patients with HGSC, most notably in patients who are CA125 

negative. 

 

RESULTS 

Galectin expression in normal ovaries, fallopian tubes, and ovarian cancer subtypes 

 We initially investigated galectin-1, -3, -4, -7, -8, and -9 expression patterns by IHF 

using a TMA containing multiple ovarian cancer subtypes and normal ovarian tissues 

and a TMA constructed from normal fallopian tissue samples. This allowed us to 

establish the galectin signature in normal tissues (Fig. 1) and various ovarian cancer 

subtypes (Supplementary Fig. 1). Overall, we found that every histological subtypes of 

ovarian cancer has a distinctive galectin signature. For example, Gal-1 was mainly found 
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in serous subtype while gal-4 was associated with mucinous carcinomas. Gal-3, -7, -8 

and -9 were found in all histological subtypes.  

 

Galectins expression in HGSC 

Our subsequent studies were conducted on TMAs constructed with HGSC samples. A 

particular attention was paid to galectin expression in stromal versus epithelial cancer 

cells since we and others had previously found that galectins can be expressed by either 

stromal and/or cancer cells [220-222]. Examples of such stromal vs. epithelial signatures 

are shown in Fig. 2. Overall, our results showed that 45% to 65% of HGSC display 

epithelial expression of either gal-1, -3, -7, -8 or -9 (Fig.2c). Stromal gal-1 and -9 were 

found in 67% of tumors and stromal gal-3 and gal-8 were expressed in 42% and 31% of 

tumors, respectively. Stromal gal-7 was observed in only 8% of the tumors (Fig.2c). 

Interestingly, 83% of gal-9 positive tumors displayed cytosolic/perinuclear puncta (Fig.2a 

and Supplementary Fig.2), consistent with the association of gal-9 with endosomes [22]. 

Confocal imagery analysis of gal-9 IF staining in three ovarian cancer cell lines and the 

use of a different anti-human galectin-9 antibody was used to confirm the presence of 

those puncta (Supplementary Fig.2). IF staining of gal-9, LC3B and COV IV in TOV-

1369TR cells demonstrated that gal-9 perinuclear puncta are not associated with 

autophagosomes nor mitochondria. 

 

Predictive values of galectins in HGSC patients 

The presence of galectins in the epithelial or the stromal compartments of HGSC was 

associated with the clinical data of the patients (Table I and Supplementary Table III). 

We found that epithelial gal-3, -7 and -9, as well as stromal gal-3 and -7 had no 

significant association to any clinical data. Epithelial gal-1 was significantly associated 

with a higher CA125 value and there was a tendency towards the association between 

epithelial gal-1 expression and a higher FIGO stage and the recurrence of the disease. 

Epithelial gal-8 was more frequent in patients with the recurrence of the disease, 

although it did not reach a significant level of P ≤ 0.05. Stromal gal-1 was significantly 

associated with the recurrence of the disease and it was more frequently expressed in 

samples with higher CA125 values. There was also a tendency towards the association 

between stromal gal-8 and gal-9 with a lower rate of death and higher CA125 values, 
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respectively. In the case of gal-9, perinuclear puncta were associated with a higher rate 

of death, although it did not reach a significant level of P ≤ 0.05. Taken together, those 

results indicate that epithelial gal-1 and gal-8, stromal gal-1 and gal-9 as well as gal-9 

perinuclear puncta are associated with a bad prognosis. On the other hand, stromal gal-

8 might be associated with a good prognosis. Kaplan-Meier curves were used to 

correlate the expression of galectins to 5-years OS, 5-years DFS and chemoresistance. 

We found a significant association between stromal gal-1 staining and 5-years DFS and 

between epithelial gal-8 and chemoresistance (Fig. 3a). In a number of cases, we found 

an association between positive staining of a given galectins and 5-years OS, 5-years 

DFS or chemoresistance that fell just short of the traditional definition of statistical 

significance (Supplementary Fig. 3).  

 

Galectin signatures: an added value to CA125 in patients with HGSC 

We have next determined whether the galectin signature could increase the predictive 

value of CA125, the commonly used biomarker for ovarian cancer. As expected, our 

data confirmed the predictive value of CA125 in predicting 5-years OS, 5-years DFS or 

chemoresistance (Fig. 3b). Our results showed that expression of gal-9 in cancer cells 

increases the predictive value of CA125 (Fig. 3c), although the p value (p = 0.180) fell 

just short of the traditional definition of statistical significance. In CA125-negative 

patients, epithelial gal-9 was associated with a lower 5 year OS (p = 0.041), while 

stromal gal-1 was associated with a lower 5 year DFS (p = 0.005) (Fig. 3c).   

 

DISCUSSION 

 The treatment of ovarian cancer is severely complicated by high frequency of 

disease recurrence and the development of resistance to treatment. This problem is 

exacerbated by the absence of reliable biomarkers that can identify with high accuracy 

patients that would benefit. At present, the most common biomarkers is CA125, which 

unfortunately lacks the sensitivity and specificity necessary to identify patients that would 

benefit of more aggressive treatments and to follow up treatment response and early 

detection of recurrence. In search for new biomarkers for ovarian cancer, we have 

identified a new galectin signature that takes into account the expression of multiple 

galectins in both cancer and tumor-associated stromal cells.  More specifically, we found 
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that galectin signatures in both cancer and stromal cells can be used: 1) to predict five-

year disease-free survival, post-chemotherapy treatment and five-year overall survival in 

HGSC patients; and 2) to potentiate the predictive value of CA125. Taken together, 

galectin signatures may be very useful to help clinicians to identify patients with a high 

probability of resistance to chemotherapy, especially in patients who are CA125-

negative.  

 Immune cells and cancer cells closely interact at every steps of disease 

progression. Such cross-talk has a profound impact on disease progression as it can 

both inhibit and enhance tumor growth.  Not surprisingly, there is increasing interest at 

examining the potential of immune and stromal components as predictive biomarkers. 

Such strategy has exploited to stratify breast cancer patients and to develop powerful 

predictors of cancer prognosis, recurrence risk, and metastasis [223-226]. Because of 

their known ability to induce local immunosuppression and to confer cancer cells with 

resistance to apoptosis, members of the galectin family are emerging as a new class of 

actionable biomarkers in cancer. Although most studies have focused on gal-1 and gal-3 

as predictive biomarkers, recent studies have shown that multiple galectins are 

expressed at abnormally high levels in cancer. In breast cancer, analysis of the stromal 

signature showed that gal-1, -3, -9-positive stroma were preferentially found in triple-

negative and HER2 subtypes [222]. Such expression of gal-1, -3, and -9 signature has 

also been reported in the stroma and cancer cells in the case of squamous cervical 

cancer [221].  Such signature is somewhat similar to that we found in HGSC. However, 

although gal-1 correlated with a poor prognosis in all cases, the prognostic value of gal-9 

differs significantly in squamous cervical cancer and HGSC. Indeed, in squamous 

cervical cancer, expression of gal-9 in cancer cells was associated with a better survival 

[221]. Stromal gal-9 is also often associated with a better survival [227]. This was clearly 

not the case for HGSC. Such dual role for a galectin in cancer cells has been well 

documented for gal-3, gal-7 and gal-8 and has been attributed to distinct subcellular 

localization [65, 222, 228]. These observations emphasize the importance of using 

immunohistochemical subcellular localization analyses to accurately measure the 

predictive potential of galectins and other proteins that are known to traffic from one cell 

type to the other. It will be interesting to determine whether the galectin signature found 

in tissue samples of HGSC patients can be detected in plasma. This is a real possibility 

since galectins are small soluble molecular weight proteins that are readily present in the 

plasma of healthy individuals and are abnormally high in patients with cancer [229-231]. 
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This might well be the case for ovarian cancer since a recent study reported a significant 

difference in serum gal-1 between EOC patients with non-metastatic and those with 

metastatic disease [201]. Such « liquid biopsies » are not only less invasive and less 

costly, they represent a better way to assess or bypass spatial heterogeneity of tissue 

biopsies. Measure of validated biomarkers in plasma, for example, allows for a closer 

follow up of patients conditions and response to treatment in daily practice.  

 In summary, our study brings support to the idea that because of their critical role 

in inducing local immunosuppression in cancer, galectins have the potential as 

prognostic tools for the follow up of patients with ovarian cancer. We believe that such 

signature could be used to distinguish between benign and malignant disease and to 

monitor response to therapy in women with ovarian cancer. Future work with 

independent cohort of patients will be necessary to confirm the predictive value of this 

signature and to determine whether this signature can be incorporated in multiple 

biomarkers panels for risk stratification of patients with ovarian cancer. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Ethics statement 

A written informed consent was obtained from all subjects providing tissue specimens. 

This study was conducted in accordance with guidelines and approval of the institutional 

ethical review boards of the CHUM ethics committee.  

 

Tumor and normal tissue specimen 

Tumor and normal tissue specimens were harvested from patients treated at Centre 

Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) from 1992 to 2012. All samples were 

evaluated by a gynecologic-oncologist pathologist who assigned the disease stage, 

tumor grade and histopathological subtypes according to the criteria established by the 

International Federation of Gynecology and Obstetrics. Only tumors from patients that 

did not received preoperative chemotherapeutic treatment were included in this study. 

The clinical data on disease-free interval were defined according to computed 

tomographic (CT) imaging, alone or combined with blood CA125 levels. Formalin-fixed 

paraffin-embedded material from each primary tumor and normal tissue samples was 
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used to construct tissue microarrays (TMA). For immunohistofluorescence (IHF), three 

different TMAs were used: the multi-subtype TMA, with 63 samples of various EOC 

subtypes (Table I) and 8 normal ovarian tissue samples, the HGSC TMA with 209 

samples of HGSC (Table II) in duplicate and a TMA with a total of 14 normal fallopian 

tubes samples.  

 

IHF 

Immunostaining reactions were performed using the BenchMark XT automated stainer 

(Ventana Medical System Inc., Tucson, AZ, USA). Deparaffinized sections were 

incubated in cell conditioning 1 (pH 8.0) (Ventana Medical System Inc) buffer for antigen 

retrieval and then stained for 60 min with the mouse anti-gal-1 (1:4000, Proteintech 

Group (3G10D2), Chicago, IL, USA), rabbit anti-gal-3 (1:2000, Abcam (EP2775Y), 

Cambridge, MA, USA), goat anti-gal-4 (1:300, Santa Cruz (T20),  CA, USA), goat anti-

gal-7 (1:100, R&D Systems (AF1339), Minneapolis, MN, USA), rabbit anti-gal-8 (1:50, 

Abcam (Ab183637)), rabbit anti-gal-9 (1:100, Abcam (Ab69630)) and a mix of mouse 

anti-cytokeratin-7 (1:200, Thermo Scientific, OV-TL 12/30), anti-cytokeratin-18 (1:200 

Santa Cruz, DC-10) and anti-cytokeratin-19 (1:200 Thermo Scientific, A53-B/A2.26). 

After washing three times in PBS, sections were than incubated for 45 min in secondary 

antibodies consisting of a goat anti-mouse Alexa Fluor 750 (1:500, life technologies, 

Burlington, ON, Canada), goat anti-mouse Cy5 (1:500 life technologies), donkey anti-

goat-biotin (1:300, Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA, US), streptavidin Alexa 

Fluor 488 (1:500, Jackson ImmunoResearch), donkey anti-goat Alexa Fluor 488 (1:500, 

life technologies), goat anti-rabbit Cy5 (1:500, life technologies) and goat anti-rabbit 

Alexa Fluor 488 (1:500, life technologies). Nuclei were stained with 4',6-diamidino-2-

phenylindole (DAPI). The slides were scanned with a 20X 0,75NA objective with a 

resolution of 0,3225 μm (VS110, Olympus, Center Valley, PA, USA) and the intensity of 

the staining was quantified as MFI, using VisiomorphTM software (Visiopharm, 

Denmark). For the stroma, the percentage of staining was scored from 0 to 3 according 

to the percentage of positive cells displaying the protein expression within a sample (0 = 

0 %; 1 ≤ 30 %; 2 ≤ 60 %; 3 ≥ 61 %). The intensity of staining was also scored from 0 to 

3, with a score of 0 representing no staining and a score of 3 representing the strongest 

staining observed. Histological scores were calculated by multiplying both scores. The 
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validation of antibodies specificity was assessed by western blot and IHF using lysates 

of ovarian cancer cell lines and TMA of those respective cell lines.  

 

EOC cell lines 

The HGS ovarian cancer cell line OV-4453 was established from the ascites of a patient 

whereas TOV-1369TR and TOV-1369 (2) were established from a HGS ovarian tumor of 

a patient before (TOV-1369TR) and after (TOV-1369(2)) chemotherapy treatment. All 

cell lines were maintained in ovarian surface epithelium (OSE) medium (Wisent, QC, 

Canada) supplemented with 10% [v/v] fetal bovine serum. 

 

IF 

Cells were fixed in 3 % (w/v) paraformaldehyde for 15 min, permeabilized in 0.1 % (v\v) 

PBS/Triton X-100 for 5 min and blocked overnight at 4 ºC in 1 % (w/v) PBA. Rabbit anti-

human gal-9 (1:100, Abcam), goat anti-human gal-9 (1:50, R&D Systems), rabbit anti-

human LC3B (1:200, Sigma) and rabbit anti-human Cox IV (1:500, New England 

Biolabs, Ipswich, MA) primary antibodies were used. Secondary antibodies were a 

donkey anti-rabbit Alexa Fluor 647 (1:500, life technologies) and a donkey anti-goat 

Alexa Fluor 488 (1:500, life technologies). All antisera were diluted in 1% (w/v) PBA, and 

all washing steps were performed with PBS. Nuclei were stained with ProLong Gold 

Antifade Reagent with DAPI (Life Technologies). Cells were visualized under a Carl 

Zeiss LSM780 confocal microscope, and digitized images were generated using Carl 

Zeiss ZEN software (Zeiss, Jena, Germany).  

 

Statistical Analysis 

All statistical analyses were performed using SPSS software (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) where P ≤ 0.05 were considered significant. Roc curves were used to determine 

the optimal threshold for positive and negative values of galectin expression. Protein 

expression of galectins were correlated to one another using Pearson’s correlation test 

(two-tailed) and correlated to the patients’ characteristics using Fisher exact test, T test 

and Kruskal Wallis Test. Overall survival (OS) and disease free survival (DFS) were 

calculated as the time elapse between the day of the diagnosis and the death of the 
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patient or the clinically proven recurrence, respectively. Taxol/Carboplatin resistance 

was considered as a recurrence of the disease in the 2 years following the last day of 

chemotherapy treatment. Survival curves (OS, DSF and Taxol/Carboplatin resistance) 

were plotted by the Kaplan-Meier estimator and compared using the log rank test. 

Univariate and multivariate Cox proportional hazard models were used to determine the 

hazard ratio for each marker.  
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1: Galectins expression in normal ovarian and fallopian tube tissues. IHF 

staining of gal-1, -3, -4, -7 -8 and -9 in normal (A) ovarian and (B) fallopian tube tissues. 

Cytokeratin staining was used to identify epithelial cells. Bar represent 50 µm. 

 

Figure 2: Galectins expression and tissular distribution in HGSC. (A) The 

expression of gal-1, -3, -7, -8 and -9 was detected by IHF in HGSC (A) cancer cells and 

(B) stroma. Cytokeratin staining was used to identify epithelial cancer cells. Cytokeratin 

negative tissue was considered as stroma. Bar represent 20 µm. (C) Percentage of 

positive tumors expressing galectins in the cancer cells and the stroma of 209 HGSC 

samples.  

 

Figure 3: Galectins predictive value of OS, DFS and chemoresistance.  (A) Kaplan-

Meier curves of 5-years OS, 5-years DFS and chemoresistance according to stromal 

gal-1, epithelial gal-8 and gal-9 puncta in HGSC samples. Blue bar: galectin negative 

tumors, red bar: galectin positive tumors. (B) Kaplan-Meier curves of 5-years OS and 5-

years DFS according to the presence of circulating CA125. Blue bar: CA125 negative 

samples, red bar: CA125 positive samples. (C) Kaplan-Meier curves of 5-years OS 

according to gal-9 puncta presence and 5-years DFS according to stromal gal-1 
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presence in the tumors of CA125 positive or negative patients. Blue bar: galectin 

negative tumors, red bar: galectin positive tumors. 

 

Supplementary figure 1: Galectins expression in different histological subtypes of 

ovarian cancer. (A) Positive IHF staining of gal-1, -3, -4, -7 -8 and -9 in a single 

mucinous tumor. Cytokeratin staining was used to identify epithelial cancer cells. Bar 

represent 50 µm. Percentage of positive tumors displaying expression of gal-1, -3, -4, -7, 

-8 and -9 in (B) clear cell, (C) endometrioid, (D) mucinous and (E) serous ovarian 

tumors.  

 

Supplementary figure 2: Gal-9 puncta in ovarian cancer cells. (A) IHF staining of 

gal-9 puncta in HGSC. Cytokeratin staining was used to identify epithelial cancer cells. 

Bar represent 20 µm. (B) IF staining of gal-9 (red) was detected by confocal imagery in 

Tov-1369TR, Tov-1369(2) and OV-4453 ovarian cancer cell lines. Nuclei were stained 

with DAPI (blue). (C) IF staining of gal-9 (red) was detected by confocal imagery in Tov-

1369TR with a goat anti-gal-9 antibody (R&D). (D) IF staining of gal-9 (red), LC3B 

(green, left panel) and COX IV (green, right panel) in TOV-1369TR cells. LC3B and Cox 

IV antibodies were used to stain autophagosome and mitochondria, respectively. Nuclei 

were stained with DAPI (blue). Bars represent 10 µm.   

 

Supplementary figure 3: Galectins predictive value of OS, DFS and 

chemoresistance. Kaplan-Meier curves of (A) 5-years OS, (B) 5-years DFS and (C) 

chemoresistance according to epithelial or stromal presence of gal-1, -3, -7, -8 and -9. 

Blue bar: galectin negative tumors, red bar: galectin positive tumors. 
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Table I: Correlation between the patients characteristics and galectins expression.  

 
Gal-1 (stroma) Gal-8 (epith) Gal-9P (epith) 

 
Low High Low High Low High 

Age
1
 

  
  

  
     Mean 61 61 63 61 61 62 

Figo Stage
2
 

  
  

 
     Low ( I-II) 13 (7) 19 (10) 17 (9) 17 (9) 16 (8) 18 (9) 

     High (III-IV) 
49 (26) 

111 
(58) 67 (34) 

98 
(49) 

72 (38) 84 (44) 

CA125
3
 P = 0.125 

 
  

 
     Median 453.4 793 530.32 618 548 769.5 

Residual disease
2
 

    
  

     No 
10 (6) 26 (16) 

18 (11) 
20 

(12) 
20 (13) 17 (11) 

     Yes 
42 (27) 80 (51) 

58 (35) 
70 

(42) 
53 (34) 67 (43) 

5-yrs recurrence
2
 P = 0.008 P = 0.065 

       No 18 (10) 17 (6) 21 (11) 16 (8) 18 (10) 17 (9) 

     Yes 
41 (22) 

112 
(60) 62 (32) 

96 
(49) 

70 (38) 81 (44) 

5-yrs death
2
 

  
  

P = 0.109 

     No 
31 (16) 54 (28) 

36 (18) 
53 

(27) 
45 (23) 40 (21) 

     Yes 
31 (16) 76 (40) 

48 (24) 
62 

(31) 
43 (23) 62 (33) 

Results are expressed as n (%).
1
T test, 

2
Fisher’s exact test, 

3
Kruskal-Wallis test  
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Table II: Univariate and multivariate Cox analysis. 

   Univariate analysis 
 

Multivariate analysis 
 

Variables  
Hazard 

ratio 

95 % confidence 
interval 

P-Value 
Hazard 

ratio 

95 % confidence 
interval 

P-Value Lower Upper Lower Upper 

5-years OS  
        Age at diagnosis  1.019 1 1.039 0.046 1.027 0.999 1.057 0.059 

Figo  
   

0.006 
   

0.239 

     I  1 
   

1 
        II  0.739 0.198 2.753 

 
0.178 0.030 1.059 

      III  2.508 0.921 6.832 
 

0.713 0.206 2.474 
      IV  3.423 1.157 10.126 

 
0.622 0.155 2.497 

 Residual Disease  
   

≤ 0.001 
   

≤ 0.001 
     No residual disease  1 

   
1 

        ≤ 1 cm  1.629 0.794 3.343 
 

1.103 0.477 2.552 
      >1 cm ≤ 2 cm  2.608 1.240 5.486 

 
1.471 0.599 3.610 

      > 2 cm  4.414 2.274 8.568 
 

4.088 1.749 9.551 
 CA125  1.862 1.193 2.905 0.006 2.107 1.178 3.769 0.012 

Gal-9P (epith)  1.537 1.041 2.271 0.031 2.309 1.378 3.868 ≤ 0.001 

5-years DFS  
        Age at diagnosis  1.005 0.989 1.021 0.541 

    Figo  
   

≤ 0.001 
   

0.386 
     I  1 

   
1 

        II  1.632 0.575 4.634 
 

1.137 0.336 3.854 
      III  4.408 1.797 10.809 

 
1.781 0.595 5.334 

      IV  6.839 2.586 18.085 
 

2.253 0.669 7.591 
 Residual Disease  

   
≤ 0.001 

   
≤ 0.001 

     No residual disease  1 
   

1 
        ≤ 1 cm  1.418 0.850 2.366 

 
1.023 0.577 1.813 

      >1 cm ≤ 2 cm  2.446 1.407 4.252 
 

1.637 0.863 3.107 
      > 2 cm  3.515 2.149 5.749 

 
2.701 1.486 4.909 

 CA125  1.770 1.249 2.509 ≤ 0.001 1.459 0.949 2.243 0.085 
Gal-1 (stroma)  1.534 1.071 2.199 0.020 1.416 0.931 2.152 0.104 

Chemoresistance  
        Age at diagnosis  0.995 0.972 1.017 0.638 

    Figo  
             I  1 

  
≤ 0.001 1 

  
0.003 

     II  4.457 0.548 36.233 
 

1.352 0.145 12.624 
      III  15.125 2.094 109.238 

 
3.818 0.466 31.274 

      IV  34.439 4.410 268.959 
 

20.124 1.912 211.861 
 Residual Disease  

   
≤ 0.001 

   
0.048 

     No residual disease  1 
   

1 
        ≤ 1 cm   1.821 0.853 3.889 

 
0.967 0.429 2.180 

      >1 cm ≤ 2 cm   3.577 1.652 7.743 
 

1.270 0.525 3.075 
      > 2 cm   4.255 2.014 8.987 

 
2.827 1.143 6.991 

 CA125  2.701 1.588 4.593 ≤ 0.001 2.756 1.366 5.558 0.005 
Gal-8 (epith)  1.757 1.078 2.866 0.024 2.379 1.247 4.539 0.009 



 

 

Figure 1 

 

  



113 

 

Figure 2 
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Figure 3 
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Tableau S1 
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Tableau S2 
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Tableau S3 

 

  



118 

 

Figure S1 
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Figure S2 
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Figure S3 
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Figure S3 (Suite)
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Figure S3 (suite)
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Une étude préliminaire de l’expression de la galectine-7 dans plusieurs cancers nous avait 

permis de constater que l’expression de cette protéine est souvent altérée en situation de 

cancer (Annexe I). Plus précisément, nous avons pu observer une surexpression ou une 

absence de la protéine dans différents cancers. Deux types de cancers avaient attiré notre 

attention : le cancer de la prostate et le cancer de l’ovaire. Nous avons constaté que la 

galectine-7 est exprimée dans les cellules basales de la prostate alors qu’elle est absente de 

l’ovaire sain. En situation de cancer, nous avons observé une répression de la galectine-7 

dans le cancer prostatique et sa surexpression dans les cancers ovariens. L’objectif de mon 

projet était d’étudier l’expression et la fonction de la galectine-7 dans ces deux cancers. 

Globalement, pour le cancer de la prostate nous avons démontré que : 1) l’expression de la 

galectine-7 est réprimée dans le cancer; 2) elle a une fonction anti-tumorale via la 

sensibilisation à l’apoptose et l’inhibition du potentiel invasif; 3) la fonction pro-apoptotique 

est CRD-indépendante alors que la fonction dans le potentiel invasif est CRD-dépendante. 

Pour ce qui est du cancer ovarien, nous avons démontré que : 1) la galectine-7 est exprimée 

dans le cancer de l’ovaire et est associée aux cancers agressifs; 2) elle stimule le potentiel 

invasif via la motilité et la sécrétion de MMP-9; 3) elle peut induire l’immunoévasion en 

provoquant l’apoptose des cellules immunitaires. Pour faire suite à ces deux études, nous 

nous sommes intéressés à l’expression des autres galectines. Il est important de mentionner 

que jusqu’à maintenant, la plupart des études sur le rôle des galectines dans le cancer se 

sont concentrées sur les galectines-1 et -3. On connaît encore très peu les profils 

d’expression et le rôle des autres galectines dans les différents cancers, si ce n’est d’une 

étude récente du groupe de Gabriel Rabinovich sur le cancer de la prostate [144]. Nous 

avons donc procédé à une étude exploratoire sur les autres galectines en nous concentrant 

sur le cancer de l’ovaire, puisqu’il est impératif de trouver de nouveaux biomarqueurs pour 

ce cancer et des nouvelles cibles thérapeutiques. Nos résultats nous ont ainsi permis 

d’identifier une signature d’expression des galectines qui pourrait servir d’outil pour mieux 

prédire la progression de la maladie et la réponse au traitement. Plus spécifiquement, nous 

avons pu établir que : 1) l’expression des galectines-1, -8 et -9 a un potentiel comme facteur 

prédictif; 2) la localisation cellulaire et la distribution tissulaire des galectines doivent être 

prises en compte pour évaluer avec précision le potentiel des galectines comme 

biomarqueurs; et 3) le «galectinome» pourrait être utilisé comme biomarqueur prédictif chez 

les patientes qui sont CA125 négatives. 

 

Expression de la galectine-7 dans les tissus sains et cancéreux de la prostate 

Lors de notre étude, nous avons vérifié l’expression de la galectine-7 dans le cancer de la 

prostate et avons pu déterminer que les tissus du cancer de la prostate n’expriment pas la 

galectine-7. Dans la majorité des cas, les tumeurs prostatiques sont des adénocarcinomes 
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acinaires et ont un phénotype de cellules luminales [232]. Les cellules basales sont absentes 

de ces tumeurs, ce qui explique sans doute en partie l’absence de galectine-7 dans les 

tissus cancéreux de la prostate et qui laisse croire qu’elles pourraient nuire à la progression 

tumorale si elles étaient présentes. De plus, les cancers prostatiques de type basal sont très 

rares, supportant l’idée que ces cellules pourraient afficher des fonctions anti-tumorales. 

L’origine du cancer de la prostate est encore méconnue, mais selon les dernières études, les 

adénocarcinomes pourraient être d’origine luminale ou basale [97]. Il a d’ailleurs été 

démontré que des cellules basales peuvent former des adénocarcinomes acinaires en 

réponse à des stimulations oncogéniques [97]. Ainsi, dans la situation où les 

adénocarcinomes proviendraient de cellules basales, la répression de la galectine-7 serait 

une étape importante de la progression tumorale. Comme il a été précédemment démontré, 

le promoteur de la galectine-7 peut être méthylé, ce qui inhibe l’expression du gène et 

subséquemment de la protéine [233]. Il pourrait s’agir du mécanisme par lequel l’expression 

de la galectine-7 est réprimée. 

 

Localisation cellulaire de la galectine-7 

La galectine-7 n’est pas la seule galectine dont l’expression est inhibée dans le cancer de la 

prostate, puisqu’un phénomène similaire est observé avec la galectine-3. Cette dernière 

possède une distribution nucléaire dans les cellules épithéliales de la prostate et son 

expression est réprimée au cours de la progression tumorale [143]. Dans les rares cas où la 

galectine-3 est exprimée, elle se retrouve dans le compartiment cytosolique et affiche des 

fonctions pro-tumorales [65]. En fait, Califice et al. ont pu démontrer que la localisation 

intracellulaire de la galectine-3 dicte ses fonctions puisque la protéine nucléaire est anti-

tumorale et que la protéine cytoplasmique agit comme un oncogène [65]. Le cas de la 

galectine-7 semble être différent puisque la localisation nucléaire ne semble pas être 

essentielle à certaines de ses fonctions anti-tumorales.  

 

Lorsque nous avons testé l’effet d’une mutation dans le CRD de la galectine-7, nous avons 

constaté que la localisation mitochondriale et nucléaire est dépendante du CRD alors que la 

localisation cytoplasmique et la sécrétion de la protéine ne semblent pas l’être, du moins en 

ce qui a trait aux cellules du cancer prostatique. Ces résultats suggèrent que la distribution 

nucléaire et mitochondriale de la galectine-7 sont dépendantes du CRD et qu’elles 

nécessitent sans doute des interactions avec des transporteurs glycosylés. Les transporteurs 

intracellulaires de la galectine-7 et les mécanismes de sécrétions sont encore toutefois 

inconnus.  
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Il est bien connu que la galectine-7, comme plusieurs autres protéines, peut afficher des 

fonctions pro- ou anti-apoptotiques, dépendamment du type cellulaire [27]. Ce qui est 

intéressant est qu’aujourd’hui nous pouvons affirmer que cet effet est indépendant de la 

localisation mitochondriale ou nucléaire. De plus, il est peu probable que la fonction pro-

apoptotique de la galectine-7 soit dépendante de la protéine extracellulaire puisque plusieurs 

études ont démontré que les fonctions pro-apoptotiques des galectines extracellulaires sont 

dépendantes du CRD [21]. Notre étude sur le cancer de la prostate et une étude que nous 

avons récemment fait sur le cancer du sein (Annexe II) indiquent toutes deux que la 

modulation de l’apoptose se fait au niveau du cytosol. Dans notre étude sur le cancer du 

sein, nous avons pu démontrer que la galectine-7 a une fonction anti-apoptotique et que le 

mutant du CRD, qui est principalement cytosolique, affiche aussi des propriétés anti-

apoptotiques [24]. Il a déjà été démontré que la galectine-7 se lie à Bcl-2 [44]. La famille Bcl-

2 comprend plusieurs membres pro- et anti-apoptotiques, dont Bcl-2, Mcl-1, Bcl-xL, Bak et 

Bax [234]. Ceux-ci possèdent une homologie de séquence dans plusieurs domaines 

protéiques (BH1 à BH4). Ces domaines leur servent à interagir entre elles et permettent la 

régulation du leur transport entre le cytosol et la mitochondrie [234]. À ce jour, notre 

hypothèse est que la galectine-7 se lie de façon CRD-indépendante à certains membres de 

la famille Bcl-2 et perturbe ainsi la balance de leur localisation cytosolique ou mitochondriale. 

Dans notre modèle du cancer de la prostate, il est possible que la galectine-7 perturbe la 

translocation de Bcl-2 à la mitochondrie. Suivant un signal inducteur de mort cellulaire, 

l’activation des protéines pro-apoptotiques Bax et Bak serait donc favorisée.  

 

Importance des interactions CRD-dépendantes 

Nous avons observé quelques différences fonctionnelles entre la galectine-7 de type 

sauvage et la galectine-7 dont le CRD est muté. Premièrement, la protéine sauvage réduit la 

motilité des cellules cancéreuses prostatiques, inhibant par le fait même leur potentiel 

invasif. La forme mutée de la galectine-7 n’a aucun effet sur le potentiel invasif des cellules 

DU-145. Ainsi, il semblerait que le CRD soit impliqué dans la modulation de la motilité. Cette 

action n’est pas dépendante de la protéine extracellulaire, puisque l’ajout de galectine-7 

recombinante ne module pas la motilité. Nous avons noté une forte présence des protéines 

sauvages et mutées au niveau des filopodes et de l’actine corticale. Deux équipes de 

recherche avaient précédemment démontré que la galectine-7 est exprimée dans les 

organes de motilité (pseudopodes et cils primaires) de cellules épithéliales [235, 236]. Il 

existe plusieurs protéines glycosylées qui sont associées aux structures de motilité [237, 

238]. Par exemple, la cofiline est une protéine glycosylée associée au cytosquelette d’actine 

[238]. Il a été précédemment démontré dans un modèle de cancer du sein que la O-

glycosylation de cette protéine est essentielle à sa localisation au niveau des filopodes et au 
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potentiel invasif des cellules du cancer du sein [238]. Il est possible que la galectine-7 

participe à la motilité via son interaction avec certaines protéines glycosylées en association 

avec le cytosquelette d’actine et les structures de motilité.  

 

Utilisation d’inhibiteurs du CRD dans le cancer 

Nos expériences in vivo ont dévoilé une fonction inattendue de la galectine-7. Alors que la 

présence de la protéine de type sauvage réduit la croissance tumorale in vivo, la galectine-7 

ayant un CRD défectueux la stimule. Ce résultat était surprenant à prime abord 

puisqu’aucune différence au niveau de la prolifération des cellules DU-145 n’avait été 

observée in vitro et que les deux protéines (sauvage et mutée) avaient des propriétés pro-

apoptotiques. Notre hypothèse actuelle est que la mutation au niveau du CRD de la 

galectine-7 favorise ses fonctions CRD-indépendantes et mène à une réponse différente en 

présence de facteurs ou de cellules présentes dans l’environnement péritumoral. Les 

interactions CRD-indépendantes des galectines extracellulaires existent, mais sont très peu 

connues. Par exemple, la galectine-1 peut se lier au pré-récepteur des cellules B via des 

résidus hydrophobes et cette liaison permet l’oligomérisation du récepteur [48]. Il est difficile 

d’étudier les interactions CRD-indépendantes extracellulaires puisque la majorité des 

récepteurs membranaires et des cellules de la matrice extracellulaires sont glycosylés [1, 2]. 

Ainsi, il est possible que la galectine-7 possède de telles interactions dans le milieu 

extracellulaire et que la mutation du CRD augmente sa liaison à certains récepteurs ou 

molécules, favorisant la tumorigenèse. Par exemple, la galectine-7 mutée pourrait avoir plus 

de facilité à stimuler l’angiogenèse et ainsi favoriser la croissance tumorale. Il serait 

pertinent, dans une étude future, de mieux caractériser les tissus tumoraux prélevés sur les 

souris et ainsi vérifier l’indice de prolifération de cellules cancéreuses prostatiques ainsi que 

l’angiogenèse en présence de galectine-7 sauvage et mutée. 

 

Globalement, ces résultats amènent à une réflexion importante face à l’utilisation 

d’inhibiteurs de galectines qui ciblent le CRD pour le traitement du cancer. Plusieurs 

compagnies développent actuellement des inhibiteurs de galectines qui ciblent le CRD. Le 

GCS-100 et le GM-CT-01 en sont des exemples. Ils sont composés de MCP (modified citrus 

pectin) et de polysaccharides, respectivement, et ils sont reconnus pour inhiber la galectine-

3, bien qu’ils soient capables d’inhiber les fonctions du CRD de la galectine-1 et 

possiblement d’autres galectines. Ces inhibiteurs sont actuellement évalués dans des essais 

cliniques pour le traitement de différents types de cancers [211, 212, 239, 240]. Puisque les 

galectines ont une grande homologie dans la séquence de leur CRD, il est logique de croire 

que ces inhibiteurs auront des effets sur l’activité d’autres galectines présentes au niveau de 

la tumeur. Nos résultats et ceux du groupe de Rabinovich ont d’ailleurs permis de bien 
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mettre en évidence qu’il existe un répertoire important et varié de galectines au niveau de la 

cellule cancéreuse et du microenvironnement tumoral.  

 

Expression de la galectine-7 dans le cancer ovarien 

Nos études dans le cancer de l’ovaire ont mis en évidence l’association entre la présence de 

galectine-7 dans plusieurs sous-types histologiques du cancer ovarien. Nous avons aussi 

constaté que la galectine-7 est absente des tissus sains de l’ovaire et des trompes de 

Fallope et rarement exprimée dans les tumeurs bénignes. En fait comme le démontrent nos 

résultats in silico de la transformation de cellules ovariennes chez la souris, l’induction de 

l’expression de la galectine-7 semble être un événement qui se produit lors de la 

transformation cellulaire et qui perdure tout au long de la progression tumorale. Il est donc 

possible que la galectine-7 favorise la transformation, tout comme le font les galectine-1 et -3 

via leur liaison à Ras [66, 241]. La liaison entre les galectines-1 et -3 et les membres de la 

famille Ras se fait via un domaine de liaison au prényle présent dans le CRD, mais est 

indépendante de la glycosylation [137]. Puisque les séquences du CRD sont similaires entre 

les galectines, il est possible que la galectine-7, et possiblement les autres galectines, 

possède également ce domaine et puisse donc stimuler la transformation. 

 

Nous avons aussi pu démontrer que la galectine-7 est exprimée dans près de la moitié des 

cancers de types séreux de haut grade. Une hypothèse qui pourrait expliquer l’origine de 

l’induction de la galectine-7 serait la mutation du gène TP53 qui code pour la protéine p53. Il 

a été démontré que dans plus de 95 % des cancers de l’ovaire de type séreux de haut 

grade, la protéine p53 est mutée [242]. Dans une étude précédente sur le cancer du sein, 

nous avions démontré que l’expression de la galectine-7 est induite par certaines formes 

mutées de la protéine p53 (Annexe V) [243]. Nous avons reproduit ces résultats dans les 

cellules du cancer de l’ovaire, supportant l’hypothèse que la présence de la protéine p53 

mutée pourrait être responsable de l’expression anormalement élevée de galectine-7. 

Alternativement, il est aussi possible que cette expression soit induite suivant une 

hypométhylation globale du génome que l’on observe dans les cellules cancéreuses et qui 

serait responsable de l’expression de nombreux gènes pro-cancéreux [244]. 

 

Nos observations démontrant que l’expression de la galectine-7 au niveau protéique est plus 

souvent retrouvée dans des tumeurs de haut grade et dans les métastases comparativement 

aux tumeurs primaires sont compatibles avec nos analyses in silico de la banque de 

données TCGA qui suggère que la surexpression de la galectine-7 est associée à un taux de 

survie plus bas. À l’inverse, notre étude qui portait sur les cancers séreux de haut grade n’a 

révélé aucune différence entre le pronostic des patientes qui ont une tumeur positive pour la 
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galectine-7 et les patientes qui ont une tumeur négative. La différence entre ces résultats 

peut s’expliquer par les différentes cohortes de patientes. Dans notre première étude 

préliminaire, nous avons utilisé une micromatrice tissulaire qui comprenait des échantillons 

de différents sous-types histologiques et de différents grades, alors que les patientes de 

notre deuxième étude étaient toutes atteintes de cancers séreux de haut grade. Dans la 

banque de données de TCGA, il s’agissait aussi de patientes atteintes de ce sous-type 

histologique. Afin d’élucider l’importance de la présence de galectine-7 dans le cancer de 

l’ovaire, il serait important de confirmer nos résultats sur une cohorte de patientes plus 

grande et indépendante.  

 

Rôle immunosuppressif de la galectine-7 

Très peu d’études ont porté sur la présence et le rôle de la galectine-7 extracellulaire. Les 

indications suggérant qu’elle pourrait moduler la réponse immunitaire sont encore plus rares. 

Afin d’étudier cette question, nous avons fait appel à plusieurs modèles cellulaires qui nous 

ont permis de démontrer que la galectine-7 est relâchée dans le milieu extracellulaire par 

plusieurs types de cellules (kératinocytes, cancer du sein, de la prostate et de l’ovaire). Nos 

études sur les micromatrices tissulaires soulèvent aussi la possibilité que la galectine-7 soit 

relâchée par les cellules du stroma. Il est donc logique de croire que la galectine-7 pourrait 

se trouver en quantité suffisante pour moduler la réponse immune locale, comme il a été 

démontré pour la galectine-1. Nous avons d’ailleurs démontré que la galectine-7 peut induire 

l’apoptose des cellules T CD4+, T CD8+ ainsi que des monocytes. Ce potentiel 

immunosuppresseur de la galectine-7 est d’ailleurs appuyé par les résultats de deux autres 

études. Dans le premier cas, des cellules Jurkat ont été traitées avec de la galectine-7 

recombinante et les auteurs ont pu observer l’apoptose des cellules immunes ainsi qu’une 

diminution de la sécrétion d’IL-2 et d’INF-γ [245]. Dans la deuxième étude, Rossi et al. ont 

démontré que la galectine-7 exogène permet d’éliminer les lymphocytes T CD4+ et T CD8+ 

et que les lymphocytes activés T CD8+ sont plus sensibles que les T CD4+ [246]. Dans un 

contexte tumoral, cela indique que la galectine-7 pourrait éliminer les cellules T infiltrant, 

dont les cellules T CD8+, réduisant la réponse anti-tumorale et menant donc à 

l’immunoévasion. Dans de futures recherches, il serait intéressant de vérifier l’effet de la 

galectine-7 sur les cellules Treg. Plusieurs études ont d’ailleurs démontré que les galectines, 

comme galectines-1, 3, 9 et 10, contribuent à l’activité suppressives des Treg [247]. 

 

Induction du potentiel invasif par la galectine-7 

En ce qui concerne la motilité, nos résultats dans le cancer de l’ovaire contrastent avec ceux 

que nous avons obtenu dans nos études sur le cancer de la prostate. Alors que la galectine-

7 réduit la motilité des cellules prostatiques, elle semble essentielle à la migration des 
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cellules du cancer de l’ovaire. Il est difficile d’expliquer une telle différence puisque les 

partenaires d’interaction de la galectine-7 sont méconnus. Une première hypothèse serait 

que la galectine-7 se lie à des protéines glycosylées associées au cytosquelette d’actine et 

que la disponibilité de ces protéines est différente selon le type cellulaire. Nous savons aussi 

que les galectines peuvent moduler certaines voies de signalisation, telle que la voie de 

wnt/β-caténine [27]. La double fonction de la galectine-7 pourrait provenir de l’activation ou 

de l’inhibition de voies de signalisation distinctes en fonction du type cellulaire. Par exemple, 

dans le cancer de l’ovaire, la galectine-7 pourrait interagir avec la protéine β-caténine via son 

CRD et la stabiliser à la membrane cellulaire. Ceci aurait pour effet de stabiliser l’E-

cadhérine et ainsi favoriser la motilité. L’E-cadhérine est une protéine impliquée dans les 

jonctions cellulaires et il a été établi par des expériences chez la souris que son interaction 

avec la  β-caténine est essentielle à la migration des cellules [248]. D’ailleurs, il a été 

démontré que la galectine-3 interagit avec la β-caténine, ce qui appuie l’hypothèse que la 

galectine-7 pourrait elle aussi interagir avec cette protéine [249-251].  

 

Signature d’expression des galectines dans le cancer ovarien 

En établissant le «galectinome» du cancer de l’ovaire, nous avons pu constater que 

l’expression de toutes les galectines est potentiellement dérégulée dans ce cancer, 

définissant l’hétérogénéité de cette maladie. Certaines galectines, telles que les galectines-4 

et -7, qui sont absentes des tissus sains de l’ovaire et de la trompe de Fallope, sont parfois 

surexprimées dans le cancer ovarien. De plus, nous avons pu constater des profils 

d’expression différents en fonctions des sous-types histologiques, ce qui laisse entrevoir la 

possibilité d’utiliser une signature de galectines afin de distinguer les sous-types 

histologiques. Par exemple, selon nos résultats et ceux d’autres groupes de recherche, la 

galectine-4 semble exclusive au cancer de type mucineux [208]. Une étude indépendante, 

comprenant plus de cas pour chaque sous-type histologique serait nécessaire afin de 

d’établir une signature de galectine capable de prédire le sous-type.  

 

Malgré la fréquence à laquelle les galectines sont retrouvées dans le cancer ovarien, il est 

trop tôt pour savoir si elles sont toutes impliquées dans la tumorigenèse de l’ovaire ou si leur 

expression n’est qu’une conséquence d’autres mécanismes moléculaires. Dans tous les cas, 

il est bien établi que les galectines peuvent influencer positivement ou négativement la 

progression tumorale et qu’elles peuvent parfois servir à prédire le pronostic des patients 

[27, 252, 253]. Notre étude dans le cancer ovarien et une autre étude que nous avons 

effectuée récemment dans le cancer du sein mettent en évidence l’importance de tenir 

compte de la localisation cellulaire et de la distribution tissulaire des galectines lorsqu’elles 

sont utilisées comme biomarqueurs. Dans le cancer de l’ovaire, nous avons pu observer une 
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association entre la présence de galectine-1 stromale et un haut taux de récidive, la 

présence de galectine-8 épithéliale et la résistance à la chimiothérapie et enfin, la présence 

de puncta périnucléaires de galectine-9 qui sont associés à un faible taux de survie. Dans 

l’étude que nous avons mené dans le cancer du sein (Annexe III), nous avons établi une 

signature de galectines qui prédit le pronostic des patientes et le type de cancer [222]. La 

présence des galectines-1, -3, et -9 dans le stroma d’une même tumeur permet d’identifier 

un cancer de type triple négatif ou Her2-positif [222]. De plus, la présence de galectine-1 

stromale est associée à un mauvais pronostic alors que la galectine-8 nucléaire est associée 

à un bon pronostic et semble prévaloir sur la galectine-1. Ces deux études sont parmi les 

premières à s’intéresser à la signature des galectines et à distinguer leur localisation. Ces 

résultats indiquent qu’il est fort probable que les galectines participent à la progression 

tumorale et que leurs fonctions sont altérées en fonction de leur localisation et de la 

présence d’autres galectines. Nos résultats démontrent donc clairement qu’il est non 

seulement important de tenir compte de la localisation des galectines dans une cellule, mais 

également d’en définir leur répertoire, particulièrement pour la galectine-8 qui semble, dans 

les cancers ovariens et du sein, être associée avec un bon pronostic lorsqu’elle est exprimée 

sous sa forme stromale et nucléaire respectivement. Ces résultats démontrent aussi 

l’importance de développer des inhibiteurs de galectines qui sont spécifiques. 

 

Puncta périnucléaires de la galectine-9 

Nous avons observé la présence de galectine-9 sous forme de puncta périnucléaires dans 

les cellules cancéreuses de plusieurs tumeurs de l’ovaire. Malgré nos efforts, nous n’avons 

pas pu mettre en lumière la nature de ces structures. Nous croyons toutefois qu’il faudra 

porter une attention particulière à la possibilité que celles-ci soient des lysosomes. Weirsma 

et al. ont en effet récemment démontré, dans un modèle de cancer colorectal, que la 

galectine-9 est associée aux lysosomes et empêche la fusion entre les lysosomes et les 

autophagosomes [22]. Dans leur cas, la présence de galectine-9 au niveau des lysosomes 

était associée à un effet anti-tumoral, ce qui n’est pas surprenant puisqu’il est bien connu 

que l’autophagie peut avoir des fonctions pro- ou anti-tumorale, dépendamment du contexte 

cellulaire [254]. Il serait donc possible que la galectine-9 soit associée au lysosome dans les 

cellules du cancer de l’ovaire et module ainsi les niveaux d’autophagie, favorisant la 

progression tumorale. 

 

Plusieurs études ont démontré l’association entre la présence de galectine-9 et un bon 

pronostic [22, 221, 255, 256]. Par exemple, dans le cancer gastrique, la répression de la 

galectine-9 est associée à un mauvais pronostic et il a été démontré que l’expression de la 

protéine permet de réduire la prolifération des cellules cancéreuses, appuyant une fonction 
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anti-tumorale [256, 257]. Il est logique de croire que l’association entre la galectine-9 et un 

bon ou un mauvais pronostic puisse dépendre des isoformes de la protéine exprimés par la 

cellule. La galectine-9 est composée de deux CRD reliés entre eux par une chaîne 

peptidique [14]. Il existe trois gènes qui codent pour la galectine-9 : LGALS9, LGALS9B et 

LGALS9C et chacun de ces gènes peut produire différents variants par épissage alternatif 

[258, 259]. Jusqu’à aujourd’hui, cinq variants ont été caractérisés, dont trois ont des 

différences au niveau de la région peptidique qui relie les deux CRD et deux ont un CRD 

tronqué en C-terminal [258]. Lors de la caractérisation de ces variants, Heusschen et al. ont 

démontré que différents types de cellules n’expriment pas les mêmes isoformes de 

galectine-9 [258]. De plus, il semblerait que les différents isoformes n’aient pas les mêmes 

fonctions. Dans leur étude, Zhang et al. ont observé que les trois isoformes les mieux 

caractérisés de la galectine-9 (petit, moyen et large) n’ont pas la même affinité pour le 

lactose. De plus, les isoformes moyens et petits induisent l’expression d’E-sélectine sur les 

cellules LoVo et favorise leur adhésion aux cellules endothéliales, alors que l’isoforme long 

n’a pas cet effet [259]. Il serait donc possible que la galectine-9 ait des fonctions pro-

tumorales ou anti-tumorales dépendamment des isoformes qui sont exprimés et de leur 

localisation cellulaire. À ce jour, il n’existe malheureusement pas assez d’information sur les 

différents isoformes pour déterminer si cette hypothèse est valide. De plus, les anticorps 

commerciaux anti-galectine-9 qui sont actuellement disponibles ne permettent pas de 

distinguer les différents isoformes. Une solution serait d’étudier la présence des différents 

isoformes par d’autres méthodes telles que l’hybridation in situ en immunofluorescence. Cela 

permettrait de vérifier la localisation de chaque isoforme et d’associer leur présence au 

pronostic de patients atteints de cancer. 

 

Les galectines comme outils de pronostic et de diagnostic 

Plusieurs équipes de recherche se sont intéressées à l’utilisation de galectines comme 

biomarqueurs pour différentes pathologies. L’exemple le plus éloquent est celui de la 

galectine-3 dans les problèmes cardiaques. En fait, il a été démontré que la présence de 

galectine-3 dans le sang de patients qui ont souffert d’un arrêt cardiaque est associée à des 

complications qui mèneront probablement à une réhospitalisation et possiblement au décès 

[260]. Le remodelage ventriculaire et la fibrose myocardiaque sont deux événements qui 

provoquent les arrêts cardiaques et la galectine-3 participe à ces deux mécanismes par la 

stimulation de l’inflammation et de la fibrose [261]. Ainsi, les auteurs de plusieurs études sur 

le sujet suggèrent d’utiliser la galectine-3 comme biomarqueur et cible thérapeutique (revue 

dans [260, 261]).  
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Le cancer de l’ovaire étant difficile à diagnostiquer, il serait pertinent de pouvoir développer 

un test sanguin qui permet de vérifier la présence de plusieurs protéines associées à cette 

pathologie. Les galectines sont sécrétées par les cellules cancéreuses de l’ovaire et elles 

peuvent se retrouver dans la circulation sanguine [21]. Puisque nous avons pu constater des 

changements au niveau de l’expression des galectines dans le cancer ovarien, il serait 

pertinent de vérifier si cette dérégulation peut être détectée par un test sanguin. Par 

exemple, nous avons démontré que la galectine-7 est absente des tissus sains de l’ovaire et 

des trompes de Fallope, mais qu’elle est exprimée dans plus de la moitié des cancers 

ovariens. Étant sécrétée par les cellules cancéreuses, il serait envisageable de détecter sa 

présence dans un échantillon de sang par un test ELISA. Il existe cependant un problème 

qui pourrait être rencontré lors de l’utilisation d’un tel test à des fins cliniques. Différentes 

conditions peuvent en effet mener à une dérégulation de la balance des galectines présentes 

dans le sang ce qui pourrait affecter le nombre de faux positifs. Par exemple, il a été 

démontré que les niveaux de galectine-9 sériques augmentent lors d’une infection par le 

virus de l’influenza [262]. Afin de contourner ce problème, l’utilisation d’une signature de 

galectine en combinaison avec d’autres biomarqueurs associés au cancer ovarien pourrait 

être envisageable afin de réduire les risques de faux positifs. Barrow et al. se sont intéressés 

à déterminer une telle signature dans le sang de patients atteints de cancer du côlon et du 

sein. Ils ont déterminé les niveaux sériques de galectines-1, -2, -3, -4, -8 et -9 et ont pu 

associer l’expression des galectines-2, -3, -4, et -8 au cancer et ils ont noté que l’expression 

de ces galectines était encore plus élevée dans les cancers agressifs [229].   

 

Aujourd’hui le seul biomarqueur pour le cancer de l’ovaire qui est utilisé au niveau clinique 

est la protéine sérique CA125. Malheureusement, ce biomarqueur est inadéquat pour la 

détection de cette maladie, car 50 % des patientes avec un cancer de bas stade n’expriment 

pas la protéine [164]. CA125 est donc utilisé pour faire le suivi de la progression tumorale 

pendant et après le traitement de chimiothérapie. Malheureusement, près de 20 % des 

patientes ayant un cancer avancé n’expriment également pas CA125 et ne peuvent donc 

pas bénéficier de cet outil [164]. Nous avons pu établir une signature de galectines qui 

permet de prédire le pronostic des patientes qui sont CA125 positives ou négatives. La 

présence de galectine-1 stromale, de galectine-8 épithéliale ou de puncta périnucléaires de 

galectine-9 permet de prédire les patientes qui sont à haut risque. Dans de futures études, il 

serait important de vérifier s’il est possible de les détecter au niveau sérique, car ce serait un 

outil intéressant, complémentaire à CA125, pour faire le suivi de la maladie pendant et après 

le traitement. Il existe peu d’options pour le traitement des patientes atteintes du cancer 

ovarien. Il est fort probable que les galectines jouent un rôle dans la réponse à la 

chimiothérapie ainsi que dans l’immunoévasion tumorale. Une meilleure compréhension de 
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l’implication des galectines dans la progression tumorale permettrait possiblement de les 

utiliser comme biomarqueurs et cibles thérapeutiques.  
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CHAPITRE 6 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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En conclusion, nos résultats apportent de nouvelles informations quant aux fonctions pro- et 

anti-tumorales de la galectine-7 et mettent en évidence l’importance d’étudier le 

«galectinome» des tumeurs tout en prenant en considération leur distribution cellulaire et 

tissulaire. Notre étude est la première à démontrer que la galectine-7 a une fonction anti-

tumorale dans le cancer de la prostate et à mettre en évidence l’importance des interactions 

CRD-indépendantes de la galectine-7 pour ses fonctions pro- et anti-tumorales. De plus, nos 

résultats sur le cancer ovarien ont permis d’ajouter la galectine-7 sur la liste des molécules 

inhibitrices de la réponse anti-tumorale et mettent en évidence une nouvelle cible 

thérapeutique potentielle contre le cancer de l’ovaire. Enfin, dans une ère où la médecine 

personnalisée prend de l’ampleur, l’identification d’une signature de protéine prédictive du 

pronostic des patientes atteintes du cancer de l’ovaire est un pas de plus vers le 

développement de nouveaux tests cliniques qui permettront de mieux cibler les besoins de 

chaque patiente. 

 

En perspective, plusieurs avenues pourraient être envisagées pour la poursuite de ce projet 

à court et à moyen terme. Premièrement, il sera important de mieux définir les fonctions 

CRD-indépendantes de la galectine-7 afin de pouvoir éventuellement l’utiliser comme cible 

thérapeutique dans le cancer. Ensuite, il serait pertinent d’évaluer les fonctions 

immunosuppressives de la galectine-7 dans un modèle in vivo. Enfin, il serait nécessaire de 

confirmer les résultats obtenus concernant le «galectinome» de l’ovaire sur une plus grande 

cohorte de patientes, indépendante de celle que nous avons utilisée. De plus, il faudrait 

étudier l’expression et la distribution des galectines-2, et -10 à -16 dans le cancer ovarien 

afin de compléter notre modèle de signature d’expression des galectines. Pour permettre 

l’utilisation des galectines comme outils de diagnostic et/ou de pronostic, il serait pertinent 

d’étudier leur présence dans le sang des patientes. 
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Figure AI.1   Expression de la galectine-7 dans le cancer. Analyse par immunohistochimie de l’expression 
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