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Cancer de la Prostate
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Les stratégies thérapeutiques actuelles ne
sont pas curatives et/ou sont a lorigine
d’effets secondaires importants.

* Cancer viscéral le plus
frequent

e Deuxieme cause de mort
par cancer

-> Mieux comprendre |la pathogenese
pour developper des nouvelles strategies.




PTEN & TP53

PTEN et TP53 sont les genes suppresseurs de tumeurs les
B PTEN , ,

plus frequemment mutes dans le cancer de |la prostate.
B PTEN+TP53
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Leur inactivation est associée a un haut potentiel
métastatique et a la résistance aux traitements.
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Evolution des tumeurs des souris Pten/Trp53(ire-/-

* 388 Carcinome Cribriforme
H s %" Intraductal (1CC)
Pten/Trp53(ire/- BESa

Les souris Pten/Trp53(re/~- développent des adénocarcinomes cribriformes et invasifs.
Chez les patients, ces tumeurs sont considerées de haut grade et du mauvais pronostique.



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



Evolution des tumeurs des souris Pten/Trp53(ire-/-
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Les souris Pten/Trp53(re/- développent des adénocarcinomes cribriformes et invasifs,
ainsi que les metastases.



Analyse des populations cellulaires de prostates Pten/Trp53ipe-/-

' Endot;glial *EMT — transition épithélio-mésenchymateuse
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Données issues de
single-cell RNA sequencing
et single nuclei ATAC sequencing

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



Analyse des populations cellulaires de prostates Pten/Trp53ipe-/-

*EMT — transition épithélio-mésenchymateuse
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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/Trp53ipe-/-
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Les cellules EMTc, positives pour pStat3, sont localisées sur la périphérie des glandes,
a proximité de cellules stromales.



Quels sighaux induisent pStat3 dans les cellules tumorales?
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Quels sighaux induisent pStat3 dans les cellules tumorales?
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Prédiction: les cellules tumorales interagissent
préférentiellement avec des CAFs.

Analyse de communications
cellulaires avec CellPhoneDB




Quels sighaux induisent pStat3 dans les cellules tumorales?
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Analyse de communications
cellulaires avec CellPhoneDB




Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses
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IL6 est principalement produit par les CAFs.



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses
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IL6 produit par les CAFs des prostates de souris Pten/Trp53ipe-/-
induit la plasticité dans les organoides Pten/Trp53".



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses

Pten®re” Pten/Trp53(Pe-"
CAF medium CAF medium IL6 [4 ng/mL]

2]

. O

T_ O

. & @

Traitementavec ' # o

(@)
les surnageants ,'
/

D

3 O

=5

ISR

o

IL6 produit par les CAFs des prostates de souris Pten/Trp53ipe-/-
induit la plasticité dans les organoides Pten/Trp53".



Communication entre les CAFs et les cellules cancéreuses

EEaEetielircels La perte de p53 dans les cellules

yﬁ épithéliales conduit a une plus forte

Epithelial cells R> ¥ T production de IL6 par les CAFs.

IL6 produit par les CAFs active la
'\_/ % voie de signalisation Jak/Stat3 et

induit la plasticite de cellules
e cancéreuses.

Stat3 /"

*Manuscrit soumis a the EMBO Journal



Communication entre les CAF et les cellules cancéreuses

/TCGAé Base des données de transcriptome des tumeurs primaires.
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Données de transcriptomes de cellules uniques des tumeurs
primaires des patients avec ou sans métastases.
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Chen et al., 2021



Communication entre les CAF et les cellules cancéreuses
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Séverite histologique des
tumeurs primaires.

Les signatures des CAFs identifiées dans les souris Pten/Trp53(ire-/-
sont associées avec la sévérité de tumeurs chez les patients.



Communication entre les CAF et les cellules cancéreuses
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Les sighatures des cellules EMTc et des CAFs identifiées dans les souris Pten/Trp53(Pe/- sont
associées avec la sévérité et le potentiel métastatique des tumeurs chez les patients.
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