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Cancer de la Prostate

Bénin Néoplasie Tumeur localisée Métastases

Néoplasie Intraépithéliale 
Prostatique (PIN) Adénocarcinome

• Cancer viscéral le plus 
fréquent

• Deuxième cause de mort 
par cancer

Les stratégies thérapeutiques actuelles ne 
sont pas curatives et/ou sont à l’origine 
d’effets secondaires importants.

-> Mieux comprendre la pathogénèse 
pour développer des nouvelles stratégies.



PTEN & TP53

PTEN et TP53 sont les gènes suppresseurs de tumeurs les 
plus fréquemment mutés dans le cancer de la prostate.

Leur inactivation est associée à un haut potentiel 
métastatique et à la résistance aux traitements.
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Leur inactivation est associée à un haut potentiel 
métastatique et à la résistance aux traitements.

Souris Pten(i)pe-/- : inactivation de 
Pten à l’âge adulte dans les 
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Fibroblastes associés au cancer (CAF) 
Col1a1+

Cellules immunitaires
Ptprc+

Cellules endothéliales 
Pecam+

Microenvironnement tumoral

PTEN et TP53 sont les gènes suppresseurs de tumeurs les 
plus fréquemment mutés dans le cancer de la prostate.



Evolution des tumeurs des souris Pten/Trp53(i)pe-/-

Carcinome Cribriforme 
Intraductal (ICC)

Carcinome invasif

Pten/Trp53(i)pe-/-

Les souris Pten/Trp53(i)pe-/- développent des adénocarcinomes cribriformes et invasifs.
Chez les patients, ces tumeurs sont considérées de haut grade et du mauvais pronostique.
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Les souris Pten/Trp53(i)pe-/- développent des adénocarcinomes cribriformes et invasifs.

Chez les patients, ces tumeurs sont considérées de haut grade et du mauvais pronostique.

Pten/Trp53(i)pe-/-

Evolution des tumeurs des souris Pten/Trp53(i)pe-/-



Micrométastases
hépatiques

Les souris Pten/Trp53(i)pe-/- développent des adénocarcinomes cribriformes et invasifs, 
ainsi que les métastases.

Pten/Trp53(i)pe-/-

Evolution des tumeurs des souris Pten/Trp53(i)pe-/-
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Analyse des populations cellulaires de prostates Pten/Trp53(i)pe-/-

Données issues de 
single-cell RNA sequencing 
et single nuclei ATAC sequencing

*EMT – transition épithélio-mésenchymateuse

Une nouvelle population cellulaire, EMTc, identifiée par des analyses single cell.



Données issues de 
single-cell RNA sequencing 
et single nuclei ATAC sequencing

*EMT – transition épithélio-mésenchymateuse

Une nouvelle population cellulaire, EMTc, identifiée par des analyses single cell,
caractérisée par une activation des voies de signalisation inflammatoires.

Analyse des populations cellulaires de prostates Pten/Trp53(i)pe-/-



Données issues de 
single-cell RNA sequencing 
et single nuclei ATAC sequencing

*EMT – transition épithélio-mésenchymateuse

Les cellules EMTc, positives pour pStat3, sont localisées sur la périphérie des glandes, 
à proximité de cellules stromales.

Analyse des populations cellulaires de prostates Pten/Trp53(i)pe-/-



Quels signaux induisent pStat3 dans les cellules tumorales?

Fibroblastes associés au 
cancer - CAFs

Cellules immunitaires



Quels signaux induisent pStat3 dans les cellules tumorales?

Fibroblastes associés au 
cancer - CAFs

Analyse de communications 
cellulaires avec CellPhoneDB

Prédiction: les cellules tumorales interagissent 
préférentiellement avec des CAFs.



Quels signaux induisent pStat3 dans les cellules tumorales?

IL6Ra IL6

Fibroblastes associés au 
cancer - CAFs

Analyse de communications 
cellulaires avec CellPhoneDB



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses

Organoïdes de 
cellules cancéreuses

Cultures de CAFs

IL6 est principalement produit par les CAFs.



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses

Traitement avec 
les surnageants

IL6 produit par les CAFs des prostates de souris Pten/Trp53(i)pe-/- 
induit la plasticité dans les organoïdes Pten/Trp53-/-.



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses

Traitement avec 
les surnageants

IL6 produit par les CAFs des prostates de souris Pten/Trp53(i)pe-/- 
induit la plasticité dans les organoïdes Pten/Trp53-/-.



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses

La perte de p53 dans les cellules 
épithéliales conduit à une plus forte 

production de IL6 par les CAFs.

IL6 produit par les CAFs active la 
voie de signalisation Jak/Stat3 et 

induit la plasticité de cellules 
cancéreuses.

*Manuscrit soumis à the EMBO Journal

Stat3



Communication entre les CAF et les cellules cancéreuses

Base des données de transcriptome des tumeurs primaires.

Données de transcriptomes de cellules uniques des tumeurs 
primaires des patients avec ou sans métastases.



Communication entre les CAF et les cellules cancéreuses

Les signatures des CAFs identifiées dans les souris Pten/Trp53(i)pe-/- 

sont associées avec la sévérité de tumeurs chez les patients.

Sévérité histologique des 
tumeurs primaires.



Communication entre les CAF et les cellules cancéreuses

Sévérité histologique des 
tumeurs primaires.

Potentiel métastatique 
des tumeurs primaires.

Les signatures des cellules EMTc et des CAFs identifiées dans les souris Pten/Trp53(i)pe-/- sont 
associées avec la sévérité et le potentiel métastatique des tumeurs chez les patients.
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