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Cellules stromales
mésenchymateuses et cancer

Espoirs ou craintes ?

Florence Apparailly, Christian Jorgensen, Gwendal Lazennec

> L'évolution d’un cancer comprend non
seulement la croissance de la tumeur
primaire mais aussi dans certains cas,
la dissémination des cellules cancéreu-
ses dans I'organisme et 'apparition de
métastases dans divers organes cibles.
A la fin du XIXsiécle, Stephen Paget
avait émis I’hypothése selon laquelle ce
processus nécessitait une étroite rela-
tion entre les cellules cancéreuses et
I’ensemble des cellules et composants
constituant le microenvironnement
tumoral [1]. Le microenvironnement
tumoral contient divers types cellulai-
res : cellules endothéliales, cellules du
systéme immunitaire (lymphocytes B,
lymphocytes T, neutrophiles, macro-
phages, cellules dendritiques), cel-
lules adipeuses, mais aussi cellules
stromales mésenchymateuses (CSM).
L’ensemble va ralentir ou accélérer la
croissance tumorale en jouant sur la
balance prolifération/mort cellulaire
via la sécrétion de facteurs de crois-
sance, de cytokines et chimiokines [2],
et de protéases. Ces mémes facteurs
vont également moduler la vascula-
risation de la tumeur (angiogenése),
lui permettant d’échapper au systeme
immunitaire et favorisant la capa-
cité des cellules tumorales a traverser
la membrane basale pour, a terme,
métastaser.

Définition des cellules

stromales mésenchymateuses

Les travaux récents ont montré que,
parmi toutes les cellules présentes dans
le microenvironnement tumoral, les CSM
pourraient jouer un rdle clé dans le
développement tumoral. Les premié-
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res CSM ont été décrites par Friedens-
tein a la fin des années 1980, a partir
de cultures de moelle osseuse, comme
étant des cellules adhérentes au plasti-
que, capables de cloner et de proliférer
rapidement [3]. €n 2007, P'ISCT (inter-
national society for cellular therapy)
définit les CSM comme des cellules mul-
tipotentes isolées a partir de nombreux
tissus (moelle osseuse, tissu adipeux,
placenta...) et qui associent trois cri-
teres: (1) leur propriété d’adhérence
au plastique ; (2) leur phénotype : elles
sont dépourvues des marqueurs de cel-
lules hématopoiétiques suivants: (D14
(récepteur du LPS, monocytes) ou CD11b
(chaine oM des intégrines 32) ; CD19 ou
CD79a (lymphocytes B), CD34 (progéni-
teurs hématopoiétiques) ; CD45 (pan-
leucocytaire), HLA-DR; elles expriment
les marqueurs suivants: CD73 (ecto
5 nucléotidase), CD90 (Thyl), CD105
(endogline) ; (3) leur capacité a se dif-
férencier en 3 lignages: chondrocytes,
ostéoblastes et adipocytes [4].

Cellules stromales mésenchymateuses
et croissance tumorale

Un certain nombre de travaux a permis de
confirmer la présence de CSM au niveau
de la tumeur primaire mais également
de la métastase. Il est difficile de savoir
si les CSM présentes dans les tumeurs
sont des cellules stromales déja pré-
sentes dans le tissu cible ou si elles ont
été recrutées par les cellules tumorales
elles-mémes, via des facteurs sécrétés
tels que les chimiokines [5]. Les deux
hypotheses sont certainement vraies. &n
effet, des expériences d’injection de CSM
a des souris immunodéficientes présen-
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tant une xénogreffe tumorale montrent
dans la plupart des cas une capacité des
CSM a migrer vers la tumeur [6]. Les CSM
sont aussi capables dans certains cas
de stimuler la croissance tumorale, sans
doute via la production de facteurs pro-
angiogéniques. Nous avons également
mis en évidence un pouvoir immuno-
suppresseur des CSM sur les lymphocytes
B et T qui conduit a une stimulation de la
croissance tumorale [7]. Une des ques-
tions les plus controversées concerne
le pouvoir inhibiteur ou stimulateur des
CSM sur la croissance tumorale. Selon
I’origine des CSM utilisées, le site de la
tumeur et le type de cellules tumorales
employées, les résultats varient de I’in-
hibition de la croissance tumorale a sa
stimulation, en passant par une absence
d’effet.

Les données les plus étonnantes sont
celles qui sont rapportées récemment
par le groupe de R. Weinberg qui montre
que la co-implantation sous-cutanée
de CSM humaines primaires et de cellu-
les tumorales provenant de lignées de
cancer du sein humain (MDA-MB-231 et
MDA-MB-435) chez des souris immuno-
déficientes n’affecte pas la croissance
tumorale, mais favorise le dévelop-
pement de métastases [8]. Cet effet
pro-métastatique implique la sécrétion
de la chimiokine CCL5 (Rantes) par
les CSM, augmentant ainsi le pouvoir
invasif des cellules cancéreuses. A I'in-
verse, d’autres équipes rapportent une
inhibition de la croissance tumorale par
les CSM via la répression de I'activité
Akt des cellules tumorales [9]. Cepen-
dant, il est difficile de comparer ces
deux études car les modes opératoires
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utilisés different en plusieurs points.
Bien que les cellules cancéreuses soient
implantées dans les deux études en
sous-cutané chez des souris athymi-
ques, leur nature est différente. Dans
I’étude de Khakoo et al., citée ci-des-
sus [9], les cellules utilisées sont des
cellules du sarcome de Kaposi qui sont
issues de tumeurs de tissus mésenchy-
mateux, et non de tissus épithéliaux.
De plus, la voie d’administration des
CSM humaines primaires est différente.
Khakoo et al. les injectent par voie
intraveineuse. Il n’en reste pas moins
que de telles expériences doivent étre
reproduites avec des souris possédant
un systeme immunitaire intact afin
d’intégrer I’ensemble des composan-
tes mises en jeu dans les interactions
entre la tumeur et les CSM. Ce dialogue
entre ces deux types de cellules est
d’autant plus complexe que les cellules
cancéreuses peuvent aussi altérer le
comportement des CSM en sécrétant
une autre chimiokine (CCL2; MCP-1)
qui accroft alors le pouvoir invasif des
CSM [10]. De plus, au niveau de Ios,
un tissu majeur de colonisation et de
développement de métastases dans le
cas des cancers du sein et la prostate,
les cellules tumorales peuvent stimuler
la sécrétion par les CSM d’interleukine-
6 (IL-6), un facteur essentiel d’activa-

tion des ostéoclastes (0C), et bloquer
leur différenciation en ostéoblastes
(OB) par I’expression du facteur de
transcription Dkk1 (dickkopf 1, un inhi-
biteur de Wnt) [11]. La résultante du
déséquilibre de I"homéostasie 0B/0C
favorise la dégradation des matrices
osseuses.

A ce jour, il reste encore difficile de
savoir si les CSM ont plut6t un réle béné-
fique ou néfaste sur I’évolution des
cancers. Il n’en reste pas moins que la
capacité des CSM a migrer vers les sites
tumoraux pourrait étre utilisée dans des
stratégies de thérapie cellulaire basées
sur I"apport au sein de la tumeur de
facteurs anti-angiogéniques et/ou sur
I’ingénierie tissulaire pour réparer les
tissus détruits, comme ’a montré notre
équipe. Nous avons en effet montré que
I’injection intra-tibiale de CSM géné-
tiquement modifiées pour exprimer un
facteur anti-angiogénique (fragment
amino-terminal de I'activateur du plas-
minogéne, ATF) réprime fortement la
croissance intra-tibiale de cellules du
cancer de la prostate chez la souris SCID
(severe combined immunodeficient) et
freine la lyse osseuse (données non
publiées). ¢

Multipotent stromal cells :
controversial impact on tumor
development and metastasis
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