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L’oligarchie contestée des
cellules souches cancéreuses

Sophia Hafner, Laure Coulombel

Le dogme

des cellules souches cancéreuses
Depuis quelques années, le concept de
cellule souche cancéreuse (CSC) - ou de
cellule capable de former une tumeur
pour cancer initiating cell- a quasiment
été élevé au rang de dogme selon lequel
dans les tumeurs, par analogie avec les
tissus normaux, seule une fraction tres
minoritaire de cellules (0,0001-0,1 %),
qui peuvent étre distinguées de la masse
des cellules cancéreuses «différen-
ciées » et a courte durée de vie, possede
la capacité de s’auto-renouveler et de
reconstituer I’hétérogénéité de la tumeur
[1]. Uimpact thérapeutique n’est pas
mince, car contrairement a la majorité
des cellules tumorales, les CSC pourraient
étre résistantes a la chimiothérapie et/
ou a la radiothérapie, expliquant ainsi
certaines rechutes et s’opposant a I’éra-
dication définitive de la maladie. Mais a
t-on toujours une preuve expérimentale
infaillible de la réalité de ces CSC, c’est-
a-dire a t-on démontré a I’échelon uni-
cellulaire que ces CSC reconstituaient la
tumeur in vivo ? Pas siir, mais pas facile !
Les arguments initiaux en faveur de la
réalité de CSC proviennent de I'analyse de
certaines leucémies myéloides [2, 3], ol
une petite sous-population (<0,001%) de
cellules, de phénotype CD34/CD38" (un
phénotype que partagent aussi les CS
hématopoiétiques normales), est seule
capable de générer les populations post-
mitotiques cancéreuses apres injection a
des souris immunodéficientes NOD-SCID,
alors que le reste des cellules leucémi-
ques en est incapable; des arguments
convaincants ont aussi été obtenus dans
quelques tumeurs solides, notamment les
glioblastomes et dans ce cas, les CSC se
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distinguent par I"expression de I"antigéne
(D133 [4]. A partir de ces expériences
pionnieres, le concept de cellules souches
cancéreuses s’est propagé comme une
trainée de poudre sans toutefois étre
toujours validé expérimentalement de
facon rigoureuse, ce qui est plus difficile
dans les cancers solides que dans les
hémopathies, les cellules leucémiques
étant facilement accessibles dans le sang
ou la moelle osseuse, et la hiérarchie
hématopoiétique solidement établie.

Patatras

Or, un article récent de I’équipe de Quin-
tana [5] remet en cause la « rareté » des
cellules de type CSC en démontrant que
dans les mélanomes humains, 25 % des
cellules cancéreuses sont capables d’in-
duire une tumeur in vivo, alors que des
articles antérieurs faisaient état d’une
fréquence de 1 sur 10° cellules [6]. Cette
divergence vient de la simple modifica-
tion par Quintana du protocole expéri-
mental de greffe in vivo xénogénique sur
lequel repose toute démonstration de
I'existence de cellules souches cancéreu-
ses humaines. Les modifications introdui-
tes par Quintana concernent trois para-
metres importants : (1) I'allongement du
temps d’observation, de huit semaines
conventionnelles a 32 semaines, ce qui
permet de détecter 4 fois plus de tumeurs
«palpables» in vivo; (2) I'utilisation
de souris (NOD/SCID/IL2Ry™")}, dont le
déficit immunitaire est plus profond que
celui des NOD-SCID « standard », notam-
ment par I"absence de cellules natural
killer [7]; et (3) Pamélioration de la
survie des cellules tumorales greffées par
leur co-injection avec du matrigel, conte-
nant notamment de la laminine, substrat

naturel présent dans I’environnement
tumoral in vivo. Dans ces conditions,
des expériences d’injection de nombres
décroissants de cellules tumorales aux
souris permettent d’évaluer la fréquence
des cellules capables de former une
tumeur in vivo a une cellule sur quatre
lorsque les souris NOD/SCID/IL2RY '~ sont
utilisées comme receveuses, et moins
de 1cellule sur 50-100000 si I'on uti-
lise des souris NOD/SCID comme c’était
fait jusqu’a maintenant. Cette proportion
importante de cellules capables de former
des tumeurs a été confirmée en trans-
plantant des cellules tumorales uniques
(incluses dans du matrigel) & des souris
NOD/SCID/IL2RY "~ - le gold standard
expérimental pour évaluer le caractére
«souche » d’une cellule, 12 %-65% des
cellules formant des tumeurs. Dans ces
expériences, pour des raisons de facilité
expérimentale, les cellules tumorales tes-
tées sont issues de tumeurs développées
chez des receveurs xénogéniques primai-
res (les auteurs ont vérifié que le passage
in vivo n’augmentait pas la tumorigéni-
cité), mais les résultats ont été vérifiés
avec des cellules directement isolées de
tumeurs humaines. Autre divergence avec
certaines données récentes, I'impossibi-
lité d’identifier des marqueurs spécifiques
de ces cellules capables de produire une
tumeur. Il est donc possible que, dans
les mélanomes, I"observation dans les
études antérieures d’une fréquence faible

1 NOD-SCID : non obese diabetic severe combined immuno-
deficient ; ces souris ont été croisées avec des souris dont le
gene codant la chaine y des récepteurs de cytokines (notam-
ment PIL-2, ’IL-7 et 'IL-15) a été inactivé. Chez ces souris
NOD-SCID x IL2Ry™/", la lignée natural killer est absente,
comme le sont les lignées lymphoides B et T, et ce déficit
immunitaire plus profond permet une bien meilleure recons-
titution hématopoiétique aprés transplantation de cellules
souches hématopoiétiques humaines & ces souris.
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de cellules capables de former des tumeurs
ait été en partie due a des limitations du
systeme expérimental xénogénique : persis-
tance d’une réponse immunitaire murine,
mort des cellules humaines greffées sevrées
de leur environnement, et dont les récepteurs
de cytokines sont peu sensibles aux ligands
murins, empéchant des interactions néces-
saires a la survie/prolifération des cellules
transplantées. A. Strasser incriminait déja
ces limitations du systeme xénogénique en
2007 en démontrant dans des lymphomes
murins une fréquence tres élevée de cellules
capables d’établir des tumeurs in vivo chez
des hotes congéniques histocompatibles [8].

De la diversité en toutes choses

Ces résultats représentent-ils un coup d’état
contre le théoréme en place ? Plutdt une
interrogation saine sur la limite des techni-
ques et modeles expérimentaux classiques
que nous utilisons pour établir nos concepts.

Les méthodes actuelles d’identification
et d’isolement des CSC, dont la forma-
tion de « sphéres » (mammo-, prostato-
, colonosphéres), le développement de
colonies et la détection de marqueurs
spécifiques ont leurs limites. €n parti-
culier, peu se soucient de I'influence du
microenvironnement tumoral, qui est
rarement reconstitué dans ces syste-
mes. Or on connait maintenant I'impor-
tance de 'influence de la signalisation
par les cellules stromales entourant la
tumeur non seulement sur I’expression
des marqueurs antigéniques, mais aussi
sur la survie et la croissance des CSC. Ces
résultats obtenus dans les mélanomes
ne sont peut-étre pas généralisables,
et d’autres tumeurs cachent sans doute
de vraies et rares «cellules souches »
cancéreuses, mais ils nous renvoient a la
paillasse et confirment I"importance de
la diversité et le danger des dogmes... ¢

The shaking oligarchy
of cancer stem cells
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‘instauration des essais cliniques a été une révolution médicale de la seconde moitié du XX° siecle.
En 2008, cette méthode d’acquisition du savoir s essouffle. Les problématiques s éloignent des préoccupa-
tions des cliniciens, [’applicabilité des résultats devient moins évidente, les recrutements se tarissent.
La nécessité d’un nouveau mode d’acquisition du savoir en médecine est la thése ici développée par
Philippe Abastado, cardiologue et docteur en épistémologie.
L'auteur s’adresse a I’honnéte homme d’aujourd’hui intéressé par la médecine et les sciences humai-
nes. Philippe Abastado, promoteur de I’épistémologie appliquée, a déja publié « Cholestérol, maladie

réelle et malade imaginaire » aux Empécheurs de penser en rond, Seuil, 1999.
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