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> Le cancer se caractérise par une 
extrême hétérogénéité phénotypique 
liée, en partie, à la diversité géné-
tique ou épigénétique des différentes 
populations de cellules tumorales qui 
le composent [1]. L’émergence de cel-
lules cancéreuses, due à l’acquisition de 
mutations ou à l’altération de l’expres-
sion de certains gènes, est un événement 
assez fréquent au cours de la vie d’un 
sujet, qui reste asymptomatique dans 
la majorité des cas [2]. La formation 
de tumeurs malignes est plus rarement 
observée et nécessite le concours du 
stroma [2]. En effet, l’étude du microen-
vironnement tumoral a montré que les 
altérations du stroma environnant les 
cellules cancéreuses sont des facteurs 
de sélection majeurs, qui participent 
activement à l’élaboration d’une tumeur 
et contribuent également à son hétéro-
généité [2, 3].

Le microenvironnement tumoral : 
un état des lieux
Le microenvironnement comprend une 
variété de cellules et de composants non 
cellulaires (matrice extracellulaire) qui 
interagissent lors de la construction d’un 
organe en contribuant à la différencia-
tion guidée des cellules souches et des 
progéniteurs durant le développement 
embryonnaire [2]. De façon similaire, le 
microenvironnement interagit avec les 
cellules cancéreuses et, dans certaines 
circonstances, est détourné de sa fonc-
tion physiologique première à la faveur 
du développement tumoral et de sa pro-
gression. Le stroma « pathologique » qui 
en résulte comprend, entre autres, des 
cellules endothéliales et lymphatiques, 

des péricytes, des fibroblastes, des cel-
lules dérivées de la moelle osseuse et 
des métalloprotéinases matricielles. Le 
stroma subvient à l’apport de nutriments 
et d’oxygène grâce au développement 
d’un système vasculaire tumoral, mais 
participe aussi à la formation d’une 
immunité protumorale, ainsi qu’à la rup-
ture de la membrane basale, concourant 
ainsi à la dissémination des cellules can-
céreuses (Figure 1). La composition du 
microenvironnement est très hétérogène 
selon les différents types de cancer, et 
même au sein d’un même type de tumeur. 
Cette hétérogénéité est directement cor-
rélée à son activité sur le comportement 
des cellules cancéreuses, et influence 
et contraint le développement d’une 
tumeur jusqu’à sa progression.
Récemment, nous avons montré que le 
microenvironnement tumoral comprend 
également des fibres nerveuses issues 
du système nerveux autonome (SNA), 
qui contribuent activement à l’initiation 
d’une tumeur et à sa progression [4].

Le système nerveux sympathique : 
un prérequis pour le développement 
initial du cancer
Le système nerveux autonome, composé 
des systèmes nerveux sympathique (SNS) 
et parasympathique (PNS), est connu 
pour sa participation à l’homéostasie 
des organes périphériques. En particu-
lier, la prostate est richement inner-
vée par les deux branches du SNA qui 
régulent la croissance et la régénéra-
tion de la glande [5]. Des études ont 
montré que, selon un processus nommé 
invasion périneurale, certains cancers 
épithéliaux de mauvais pronostic, dont 

le cancer de la prostate, sont entou-
rés de larges nerfs envahis de cellules 
tumorales, suggérant une nouvelle voie 
de dissémination métastatique [6]. Il a 
été également montré que l’activation 
des voies de signalisation adrénergique, 
induite par des conditions expérimen-
tales de stress dans des modèles murins, 
favorise le développement tumoral et le 
processus métastatique [7-9]. Le neu-
rotransmetteur noradrénaline (NA) acti-
verait alors le récepteur adrénergique 2 
(Adrb2) exprimé à la surface de cellules 
tumorales ovariennes ou mammaires et 
induirait ainsi prolifération et croissance 
tumorales [9].
Nous avons récemment montré par ima-
gerie bioluminescente et microscopie 
confocale que les tumeurs de la pros-
tate sont infiltrées de fibres nerveuses 
sympathiques qui contrôlent les phases 
précoces du développement tumoral [4]. 
Lorsque des sympathectomies chimique 
ou chirurgicale de la prostate sont réa-
lisées, la prise de greffe orthotopique 
de cellules cancéreuses prostatiques 
(PC-3luc qui expriment le gène rappor-
teur luciférase) est enrayée ; il en est 
de même du développement des lésions 
néoplasiques intraépithéliales (prostate 
intraepithelial neoplasia, PIN) dans un 
modèle murin transgénique qui surex-
prime le protooncogène c-Myc (Hi-Myc) 
sous le contrôle du promoteur probasin 
(un promoteur spécifique de la prostate). 
La destruction des fibres nerveuses sym-
pathiques entraîne alors l’apoptose des 
cellules néoplasiques prostatiques. Ces 
résultats ont été confirmés par délétion 
génétique des récepteurs adrénergiques 
2 (Adr2) et 3 (Adr3) exprimés par 
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qui stimule le développement vascu-
laire. Si ces thérapies anti-angiogé-
niques ont apporté un certain bénéfice 
thérapeutique, de nouvelles résistances 
sont malheureusement apparues à l’ar-
rêt de leur administration. Cependant, 
un intéressant parallèle peut être fait 
entre l’infiltration des vaisseaux et celle 
des nerfs au sein des tumeurs. Le cancer 
recrute et s’approprie, au cours de son 
développement, ces deux composants 
du stroma en les détournant de leur 
fonction physiologique à des fins patho-
logiques, créant ainsi une angiogenèse 
et une neurogenèse tumorales. De façon 
intéressante, de récentes études épidé-
miologiques, menées chez des patients 
développant des cancers de la prostate, 
du sein ou des mélanomes, ont récem-
ment montré que l’administration de 
bêta-bloquants non sélectifs, tel que 
le propranolol, diminue l’incidence des 
cancers et le taux de mortalité [10-
12]. Ces études épidémiologiques cor-
roborent nos études cliniques, menées 
sur une cohorte de patients développant 
un cancer de la prostate à bas ou à haut 
risque de progression tel que le défi-
nissent le score de Gleason, le taux de 

Myc ont confirmé le rôle pro-invasif et 
prométastatique des fibres nerveuses 
cholinergiques parasympathiques via 
le récepteur Chrm1. De plus, lorsque les 
expériences de xénogreffes de cellules 
tumorales ont été réalisées chez des 
animaux génétiquement déficients en 
Chrm1, les résultats ont corroboré ceux 
des études pharmacologiques conduites 
chez des animaux non génétiquement 
modifiés. Ces deux types d’études, 
pharmacologiques et génétiques, ont 
démontré que l’innervation choliner-
gique parasympathique régule spécifi-
quement les processus invasif et métas-
tatique au sein de la tumeur primaire.

Vers une nouvelle thérapie ciblée 
du cancer de la prostate ?
Ces dernières années ont vu l’émergence 
de nouvelles thérapeutiques, dites 
ciblées, des cancers. Parmi celles-ci, on 
peut citer le Bévacizumab (Avastin®), 
un anticorps agissant sur le microen-
vironnement tumoral en bloquant le 
développement des vaisseaux infiltrant 
les tumeurs. Il bloque sélectivement 
l’action du vascular endothelial growth 
factor (VEGF), un facteur angiogénique 

le stroma prostatique, et confirme le 
rôle du SNS dans le contrôle de l’initia-
tion tumorale dans la prostate.

Le système nerveux parasympathique : 
un régulateur de la dissémination 
tumorale
Nous avons observé que les tumeurs 
prostatiques sont également infiltrées 
par des fibres nerveuses cholinergiques 
parasympathiques dont la présence cor-
rèle avec le caractère métastatique de 
la tumeur [4]. L’administration d’un 
agoniste non sélectif (carbachol) des 
récepteurs muscariniques aux souris 
xénogreffées avec les cellules tumo-
rales PC-3luc a révélé une augmen-
tation significative de la dissémina-
tion des cellules cancéreuses dans les 
ganglions lymphatiques entourant la 
prostate et dans les organes périphé-
riques. L’adjonction d’un antagoniste 
non sélectif (scopolamine), ou sélectif 
(pirenzepine), du récepteur muscari-
nique de type 1 (Chrm1) a significa-
tivement enrayé l’activité invasive et 
métastatique du carbachol. Des études 
pharmacologiques similaires effec-
tuées dans le modèle transgénique Hi-
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Figure 1. L’hétérogénéité tumorale. La tumeur primaire est composée de cellules cancéreuses phénotypiquement différentes dues à des altérations 
génétiques et épigénétiques. À cette diversité s’ajoute un microenvironnement tumoral complexe incluant des cellules dérivées de la moelle osseuse 
(bone marrow derived-cells, BMDC) dont les macrophages tumoraux (tumor-associated macrophages, TAM) ; les cellules suppressives dérivées 
des cellules myéloïdes (myeloid cell-derived suppressor cells, MDSC) ; les cellules souches mésenchymateuses (mesenchymal stem cells, MSC) ; les 
monocytes exprimant Tie2 (Tie2-expressing monocytes, TEM) ; mais aussi des fibroblastes, des cellules endothéliales et lymphatiques, des compo-
sants non cellulaires et des fibres nerveuses autonomes qui participent activement à la survie des cellules cancéreuses, à leur prolifération ainsi 
qu’à leur dissémination.
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à lui, aux processus invasif et métas-
tatique. Cette dualité d’activité permet 
d’envisager le développement de thé-
rapeutiques ciblant les voies de signa-
lisation neuronale afin de combattre, 
simultanément et/ou spécifiquement, 
tumorigenèse et métastases. ‡
Autonomic nerves in cancer: a missing 
piece of the jigsaw puzzle
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de progression. Plus précisé-
ment, lorsque la densité de 
fibres nerveuses intratumo-
rales et dans les tissus pros-
tatiques normaux entourant 
la tumeur primaire est éle-
vée, l’évolution tumorale est 
péjorative avec une extension 
extracapsulaire et un taux 
de récidive plus élevé [4]. 
L’administration de théra-
peutiques ciblées, telles que 
des antagonistes sélectifs de 
Adr2 et Adr3 combinés ou 
non à un antagoniste sélectif 
de Chrm1, permettrait alors 
de contrôler de façon spéci-
fique les activités noradré-
nergique et cholinergique des 
fibres nerveuses tumorales, 
régulant, respectivement, 
tumorigenèse et métas-
tases. À l’instar des thérapies 
ciblées anti-angiogéniques, il 
est aussi permis d’envisager 
le développement de nou-
velles thérapies anti-neuro-
géniques bloquant l’activité 
de facteurs de croissance 
neuronale. Ceci permettrait 
peut-être aussi d’endiguer 
les résistances tumorales 
dues aux traitements anti-
angiogéniques du fait de 
l’intrication des mécanismes 
de développement des nerfs 
et des vaisseaux.
Notre étude, appuyée par deux 

modèles tumoraux murins et l’analyse 
rétrospective d’une cohorte de patients, 
identifie les activités spécifique et com-
plémentaire des deux branches du SNA 
dans le développement tumoral de la 
prostate. Alors que le SNS contrôle l’ini-
tiation tumorale, le PNS contribue, quant 

PSA et les stades histologique et clinique 
[4]. L’analyse de la densité des fibres 
nerveuses sympathiques et parasym-
pathiques a montré une augmentation 
significative de l’infiltration nerveuse 
au sein des tumeurs à haut risque par 
comparaison aux tumeurs à bas risque 
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Figure 2. Le système nerveux autonome contribue au 
développement tumoral et à sa progression. Alors que le 
système nerveux sympathique (SNS) contrôle les phases 
initiales de la formation de la tumeur en activant les 
récepteurs adrénergiques b2 et b3 (Adr b2 et Adrb3) expri-
més dans le stroma, le système nerveux parasympathique 
(PNS) stimule la dissémination métastatiques des cellules 
cancéreuses en agissant sur le récepteur muscarinique de 
type 1 (Chrm1) présent dans le microenvironnement tumo-
ral prostatique. NA : noradrénaline ; Ach : acétylcholine ; 
PIN : prostate intraepithelial neoplasia.
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