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L'épendymome PFA est une tumeur cérébrale mortelle touchant les nourrissons et les jeunes enfants, sans
mutations majeures du gène déterminant et avec peu d’options thérapeutiques. Il existe une différence
marquée entre les sexes en ce qui concerne l’incidence et les résultats : non seulement les garçons sont plus
susceptibles de de contracter la maladie, mais ils ont également un pronostic moins favorable et une durée de
survie globale plus courte que les filles.  

Nous montrons ici que les cellules tumorales des patients de sexe masculin sont moins différenciées et plus
similaires aux cellules souches que celles des patients de sexe féminin. Ce phénotype trouve son origine dans
le développement normal du cerveau postérieur : nous constatons que, dans la lignée gliale en
développement normal d'où proviennent ces tumeurs, les progéniteurs mâles présentent un retard de
maturation par rapport aux progéniteurs femelles. 

À l'aide du modèle des quatre génotypes fondamentaux — un modèle murin permettant de dissocier les effets
des chromosomes sexuels et l'action des hormones sexuelles —, nous avons découvert que la signalisation des
androgènes, plutôt que les chromosomes sexuels, favorise le caractère souche et empêche la différenciation
dans la lignée gliale. Il est important de noter que ce mécanisme semble intact dans les tumeurs
épendymomateuses PFA. L'exposition aux androgènes a favorisé la croissance des cellules d'épendymome
PFA, tandis que le blocage des androgènes a réduit à la fois le potentiel souche et la prolifération de
l'épendymome PFA.

En conclusion, la signalisation androgénique, tant dans le cerveau postérieur en développement normal que
dans l'épendymome PFA, est suffisante pour favoriser la croissance et retarder la différenciation. Cela suggère
que les thérapies anti-androgéniques représentent une voie clinique potentielle pour cibler ce cancer infantile
actuellement incurable. 
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