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> Le cancer du sein, particulièrement 
le carcinome canalaire infiltrant, est 
une maladie très hétérogène médica-
lement et histologiquement. Les études 
génomiques de tumeurs du sein ont per-
mis de déceler de nouveaux sous-types 
moléculaires, notamment de type basal, 
exprimant HER2 (epidermal growth fac-
tor type II), ou luminal (sous-types A 
et B), qui se caractérisent par des profils 
d’expression génique uniques, ainsi que 
par des aberrations chromosomiques 
particulières [1, 2, 14, 15]. De multiples 
données tendent à indiquer que ces 
différences moléculaires influencent la 
réponse aux traitements, la progression 
tumorale, ainsi que le pronostic [3, 4]. 
Un degré de complexité supplémen-
taire est apporté par l’intervention du 
microenvironnement tumoral qui inte-
ragit avec les cellules cancéreuses et 
modifie plusieurs aspects du développe-
ment tumoral, notamment la croissance, 
l’angiogenèse, l’invasion, la formation 
de métastases, ainsi que l’échappe-
ment immunitaire [5-7]. Toutefois, peu 
d’études génomiques à grande échelle à 
partir d’échantillons cliniques de cancer 
du sein ont évalué l’impact du microen-
vironnement tumoral sur le pronostic 
[8-10].

Identification d’une signature 
moléculaire prédictive spécifique 
des modifications du stroma tumoral
Nous avons entrepris l’une des premières 
études de ce genre [11]. À cette fin, nous 
avons appliqué à 53 tumeurs du sein pri-
maires (carcinome canalaire infiltrant) 
une approche de microdissection par 
capture au laser afin d’isoler succes-

sivement, chez une même patiente, 
les cellules stromales qui entourent la 
tumeur, ainsi que des cellules du tissu 
normal (Figure 1A) [12]. Nous avons 
utilisé les données d’expression génique 
obtenues à partir de ces échantillons 
analysés par puces à ADN (Figure 1B) afin 
de déceler des changements spécifiques 
au stroma des tumeurs par opposition au 
stroma normal (Figure 1C). En étudiant la 
correspondance entre le pronostic clini-
que et les signatures d’expression géni-
que constituées de centaines de gènes 
reflétant les modifications du stroma 
tumoral (Figure 1D) [11], nous avons 
produit une courte liste de 26 gènes qui 
peut être adaptée en un test clinique 
(Figure 1E). Ce groupe de 26 gènes, que 
nous avons nommé stroma-derived pro-
gnostic predictor (SDPP) ou test prédic-
tif pronostique établi à partir du stroma, 
s’est avéré indépendant non seulement 
des facteurs pronostiques cliniques cou-
rants mais aussi des autres tests pré-
dictifs existants fondés sur des analyses 
d’expression génique de tumeurs entiè-
res. Le SDPP identifie des individus dont 
la tumeur est classée comme de mauvais 
pronostic d’après les données de mul-
tiples bases de données d’expression 
génique provenant de tumeurs entières, 
et dont la tumeur appartient à divers 
sous-types histopathologiques de cancer 
du sein, et en particulier ceux sans enva-
hissement ganglionnaire. De plus, cette 
signature SDPP semble beaucoup plus 
puissante et fiable que les autres fac-
teurs prédictifs précédemment établis 
et rendus publics. C’est particulièrement 
vrai dans le cas des tumeurs surexpri-
mant HER2 (human epidermal growth 
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factor receptor 2) : chez ces patientes, la 
signature SDPP offre jusqu’à six fois plus 
de chances que la signature de 70 gènes 
décrite précédemment [3] de prédire 
une évolution défavorable. Les 26 gènes 
constituant le SDPP sont le reflet des 
multiples processus survenant dans le 
microenvironnement, qu’il s’agisse de 
réactions immunitaires, de réponses à 
l’hypoxie ou du processus d’angiogenèse. 
Parmi les gènes associés à un pronostic 
favorable, on compte ceux qui codent 
pour des marqueurs des cellules T CD8 
ou des cellules NK (natural killer) ; des 
gènes de réponse à l’hypoxie et des gènes 
pro-angiogéniques sont au contraire 
associés à un pronostic défavorable. 
Ces résultats suggèrent que l’immuno-
surveillance est un paramètre impor-
tant du pronostic. D’ailleurs, un modèle 
suggère que les macrophages associés 
à la tumeur, qui sont recrutés dans les 
régions hypoxiques des tumeurs dont 
la croissance est rapide, peuvent avoir 
des fonctions immunosuppressives, pro-
angiogéniques ainsi que des fonctions de 
remodelage de la matrice extra cellulaire, 
favorisant ainsi l’invasion des cellules 
tumorales et la progression cancéreuse 
[13].  En revanche, les individus ayant 
déclenché une réponse immunitaire anti-
tumorale semblent bénéficier d’un bon 
pronostic.
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Paramètres techniques critiques
Cette capacité qu’offre un test fondé uni-
quement sur la biologie du microenviron-
nement tumoral de prévoir des résultats 
cliniques dans différents types de cancer 
du sein ne fait que mettre en exergue 
l’importance, sous-estimée jusqu’alors, 
du rôle de ce microenvironnement dans 
la progression tumorale. Les 26 gènes 
représentatifs des propriétés du stroma 
surpassent à eux seuls les facteurs pré-
dictifs moléculaires existants sélection-
nés à partir de plus grands ensembles de 
gènes identifiés par l’analyse de tumeurs 
entières. Puisque l’utilisation du SDPP, 
en combinaison avec les facteurs pré-
dictifs existants, améliore la prédiction 
de l’évolution tumorale, il paraît donc 
important d’intégrer ces aspects micro-
environnementaux dans l’évaluation 
 pronostique d’une tumeur.
Plusieurs points techniques importants 
expliquent la puissance de la signa-
ture SDPP que nous avons décrite : pour 
sélectionner les caractéristiques voulues, 
l’ensemble des gènes a été ordonné selon 
le pouvoir prédictif de chaque gène indé-
pendamment des facteurs pronostiques 
cliniques et pathologiques connus (Figu-
re 1D). Une telle classification a favorisé 

l’inclusion de gènes liés à des processus 
biologiques potentiellement originaux 
influençant le pronostic par rapport aux 
gènes associés aux signatures généti-
ques connues, par exemple celles des 
récepteur hormonaux. Un deuxième 
aspect important concerne la classifica-
tion tripartite du SDPP. Le SDPP subdivise 
les tumeurs en fonction du pronostic, 
favorable, défavorable ou mixte. Cette 
troisième catégorie regroupe les tumeurs 
que le SDPP ne peut pas ranger avec cer-
titude dans l’une des deux autres caté-
gories, faute d’information suffisante 
pour établir une prédiction avec un degré 
de confiance suffisamment élevé. En 
général, une telle approche permet des 
prédictions plus précises ; à défaut, elle 
donne une représentation honnête des 
cas où les méthodes automatisées de 
prévision échouent.

Vers un test prédictif 
utilisable en routine clinique ?
Actuellement, la grande variabilité inter-
laboratoire et les coûts inhérents à la 
mise en place des plateformes techno-
logiques comptent parmi les principaux 
obstacles qui freinent l’utilisation cli-
nique des facteurs prédictifs fondés sur 

des résultats d’expression génique. Cette 
situation compromet l’application clini-
que des données des puces à ADN ; il s’y 
ajoute la taille importante de la plupart 
des « signatures » moléculaires propo-
sées pour évaluer le pronostic, qui ne 
facilite pas leur détection par les plates-
formes diagnostiques communément uti-
lisées. En revanche, la taille relativement 
petite de la signature SDPP rend ce test 
plus propice à un usage clinique et les 26 
gènes peuvent facilement être adaptés à 
une analyse diagnostique standard par 
l’intermédiaire d’une approche de PCR 
multiplexe.
La classification des cancers du sein 
en sous-types moléculaires établie 
par Sørlie et al., est maintenant assez 
bien reconnue [1]. Les futures études 
devraient examiner les rapports entre 
le microenvironnement tumoral et les 
sous-types moléculaires de cancer du 
sein. Une meilleure compréhension des 
interactions tumeur-stroma permettrait 
de proposer de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques tenant compte à la fois des 
modifications du stroma et de l’épi-
thélium tumoral. Par exemple, une telle 
approche pourrait permettre de mieux 
identifier les patients susceptibles de 
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Figure 1. Étapes menant à l’ins-
tauration d’un test de prédic-
tion pronostique basé sur les 
caractéristiques du microen-
vironnement tumoral. A. Le 
stroma tumoral et le stroma 
normal sont isolés à l’aide de 
la technologie de microdis-
section par capture au laser. 
B. L’ARN est isolé et amplifié 
pour être analysé par la techni-
que des puces à ADN. C. À partir 
de la base de données de la 
cohorte clinique, l’influence du 
stroma normal est supprimée. 
D. L’hétérogénéité des profils 
d’expression génique est éva-

luée et des signatures sont identifiées. E. Les données sont intégrées avec 
les informations cliniques. F. Le prédicteur tripartite dérivé du stroma est 
identifié et validé. MMP : métalloprotéinases de la matrice ; ECM : extracellular 
matrix ; SDPP : stroma-derived prognostic predictor.
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bénéficier des thérapies anti-angiogé-
niques en combinaison avec des traite-
ments anti-tumoraux ; on se rapproche-
rait ainsi de l’idéal de la  personnalisation 
des traitements. ‡
The tumor microenvironment: a new 
tool to predict breast cancer outcome
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Christopher S. Potten et Hans Clevers. Au 
début des années 1970, C.P. Leblond et 
H. Cheng (Montréal, Canada) identifient 
des cellules initialement appelées crypt 
base columnar cells, situées entre les 
cellules de Paneth à la base des cryptes, 
et ils publient en 1974 dans l’American 
Journal of Anatomy leur unitarian theory 
of the origin of the four epithelial cell 
types [1]. L’approche technologique 
utilisée à l’époque consiste alors en une 
observation histologique très précise 
couplée à l’utilisation de l’autoradio-
graphie. Par la suite, Potten a analysé 
la dynamique de renouvellement de cet 
épithélium grâce à des marquages in 
vivo des cellules qui incorporaient la 
thymidine tritiée ou la bromo-déoxy-
uridine (brdU) [2, 3]. Très tôt,  C. Potten 
a identifié la zone où les cellules incor-
poraient activement ces marqueurs et il 

> L’épithélium intestinal est composé 
de villi et de cryptes (Figure 1). Il est 
constitué d’une monocouche de cellules 
qui assurent des fonctions très spécia-
lisées d’une part et le renouvellement 
de l’épithélium d’autre part. Les cellules 
spécialisées, différenciées, recouvrent 
les villi dans l’intestin grêle et se posi-
tionnent dans le tiers supérieur des cryp-
tes dans le côlon. Quatre types principaux 
de cellules différenciées sont détectés 
dans l’intestin : les cellules caliciformes, 
qui produisent le mucus nécessaire à 
l’évacuation des matières solides et à 
la protection de la muqueuse, les cellu-
les entéroendocrines qui produisent des 
hormones, les entérocytes qui assurent 
la fonction d’absorption de l’intestin et 
les cellules de Paneth impliquées dans 
la défense vis-à-vis des pathogènes 
présents dans la lumière intestinale. 

D’autres cellules sont beaucoup moins 
représentées, par exemple les cellu-
les « tuft » dont le rôle est encore mal 
connu. Les cryptes contiennent les cellu-
les en phase de prolifération, aussi bien 
les cellules progénitrices que les cellules 
souches. Cette répartition topographique 
très précise des cellules de l’épithélium 
intestinal fait de cet organe un très 
bon modèle d’étude des cellules qui en 
 assurent le renouvellement.

L’histoire de l’identification 
des cellules souches intestinales 
commence il y a plus de 30 ans

Premières expériences : 
histologie et marqueurs de prolifération
Quelques scientifiques de renom ont forgé 
cette histoire (Figure 2) :  Charles P. Le-
blond, Hazel Cheng, Matthew  Bjerknes, 
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