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Les formes avancées du cancer de la prostate sont classiquement traitées par hormonothérapie. 

Malheureusement, la plupart des patients, répondant initialement à la privation androgénique, 

font l’expérience d’une reprise de la croissance tumorale sous traitement qui progresse 

inévitablement vers un stade létal de la pathologie, le cancer de la prostate résistant à la 

castration (CRPC).  

Les altérations du métabolisme lipidique représentent une caractéristique clé des cellules 

tumorales prostatiques. Parmi ces anomalies, les tumeurs prostatiques accumulent de manière 

excessive du cholestérol. De façon cohérente, les études épidémiologiques associent de forts 

taux de cholestérol avec un risque plus élevé de survenue d’un cancer de la prostate et des 

formes agressives de la pathologie. Les récepteurs nucléaires LXR jouent un rôle important 

dans le maintien de l’homéostasie intracellulaire du cholestérol. Par ailleurs, ils jouent 

également un rôle clé dans la physiologie immunitaire en régulant notamment les processus 

inflammatoires. Enfin, des travaux précédemment menés notamment dans l’équipe ont 

démontré les effets anti-prolifératifs et pro-apoptotiques des LXR dans le cancer de la prostate. 

Dans ce contexte, l’objectif de mes travaux de thèse a été d’étudier le rôle des récepteurs 

nucléaires LXR dans le cancer de la prostate et plus particulièrement dans sa réponse à la 

castration. Les résultats montrent que les souris invalidées pour les LXR présentent en réponse 

à la castration une inflammation chronique de la prostate qui conduit plus tardivement à 

l’émergence de lésions néoplasiques. En modèle murin de tumorigenèse induite par la perte du 

suppresseur de tumeurs Pten, l’invalidation des LXR ne modifie pas l’agressivité des tumeurs. 

Cependant, en réponse à la castration, les souris mutantes pour Pten et pour les LXR présentent 

une exacerbation de l’inflammation qui est associée à une prolifération accrue de la prostate, 

sans modification de l’agressivité des tumeurs. Pour s’affranchir du rôle des LXR dans le 

microenvironnement tumoral, et plus particulièrement dans le contrôle de la réponse 

immunitaire à la castration, nous avons développé et étudié le phénotype des souris invalidées 

de façon conditionnelle pour les LXR au niveau de l’épithélium prostatique. Des données 

préliminaires ont montré que l’invalidation épithéliale des LXR ne semble pas induire de 

phénotype épithélial prostatique. 

Au final, ces résultats montrent que les récepteurs nucléaires LXR, en régulant l’inflammation 

en réponse à la castration, peuvent favoriser l’initiation et augmenter la prolifération de lésions 

tumorales de la prostate.  

Mots clés : Cancer de la prostate ; Privation androgénique ; LXR ; Inflammation  
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Androgen deprivation therapy remains the gold standard treatment for advanced prostate 

cancer. Unfortunately, most of the patients who initially respond to androgen deprivation 

therapy, later experience tumor relapse, which inevitably progresses to a lethal pathology, 

named castration-resistant prostate cancer (CRPC). 

Lipid metabolism anomalies are a key feature of prostate tumor cells. Among these, prostate 

tumors present excessive cholesterol accumulation. Consistently, epidemiologic studies 

associate high level of cholesterol with an increased risk of prostate cancer and advanced 

pathology. LXR nuclear receptors are key regulators of intracellular cholesterol homeostasis 

that are also implicated in immune physiology through regulation of inflammatory processes. 

Previous studies conducted in our lab also demonstrated the anti-proliferative and pro-apoptotic 

effects of LXR in prostate cancer, suggesting a potential central role of these nuclear receptors 

in this disease. 

In this context, the goal of my work was to study the role of nuclear receptors LXR in prostate 

cancer and especially in response to castration. My results show that in response to castration, 

LXR knockout mice present chronic inflammation of the prostate that eventually induces 

development of neoplasia. In a Pten-null tumor mouse model, LXR deletion exacerbates 

inflammation and results in a concomitant increase in proliferation of the prostate. However, 

this has no significant impact on tumor aggressiveness. To bypass the role of LXR in tumor 

microenvironment, and especially in the control of immune response to castration, we 

developed and studied the phenotype mice with conditional ablation of LXR restricted to 

prostate epithelium. Preliminary analyses did not show a significant phenotype in the prostate 

of these mice, suggesting that most of the effects of LXR ablation in the prostate result from its 

activity in the microenvironment. 

Altogether, these results demonstrate that LXR nuclear receptors, by regulating inflammation 

in response to castration, can favor epithelial tumor initiation and increase proliferation of the 

prostate. 

Key words : Prostate cancer ; androgen deprivation ; LXR ; Inflammation 
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FIGURE 1 | FACTEURS DE RISQUE CONNUS DES CANCERS 

Les chercheurs ont identifié plusieurs facteurs de risque individuels associés à la survenue de 

cancers. Le tabac reste à l’heure actuelle le premier facteur comportemental responsable de près 

de 20 % des cas de cancers aux États-Unis, non seulement du cancer du poumon mais aussi de 

17 autres types de cancers. Il est suivi par le surpoids et la prise d’alcool, puis concernant moins 

de 5 % des cas de cancer, l’exposition aux rayonnements ultra-violet (UV), l’alimentation, les 

infections et l’inactivité. Ceci pour illustrer qu’en modifiant les comportements individuels, il 

est virtuellement possible de réduire de façon très importante l’incidence des cancers. Modifié 

d’après American Association for Cancer Research (AACR) Cancer Progress Report 2018. 
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INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 1 

PREAMBULE 

En France, parmi les personnes de plus de 15 ans vivant en 2008, 3 millions ont déjà eu un 

cancer au cours de leur vie, soit 1.412.000 femmes et 1.570.000 hommes d’après l’INCa 

(Institut National du Cancer) ; et un américain sur trois sera touché par le cancer (Siegel et al., 

2019). Comment définir le cancer, « cette » pathologie si fréquente qui ne cesse de tuer ? Une 

cellule tumorale est définie par ses capacités de prolifération et de survie accrues, doublées d’un 

potentiel de migration et d’invasion lui conférant la capacité de dissémination. Ainsi, ces 

cellules pourront reformer une tumeur à distance, appelée métastase, qui est le signe de leur 

agressivité et de leur caractère tumoral et non bénin. 

En d’autres termes, une cellule tumorale découle d’une cellule normale ayant subi des 

altérations suite à un stress. Ce stress peut être endogène ou exogène, d’origine physique 

(comme des radiations ionisantes ou ultra-violettes), chimique (comme l’amiante, la fumée de 

tabac, les dioxines …), ou biologique (infections virale, bactérienne, parasitaire), nutritionnel, 

ou encore lié à l’environnement ou au mode de vie. Les principaux facteurs de risque 

associables aux cancers aux États-Unis, sont, selon les données fournies par l’AACR (American 

Association for Cancer Research) (Sengupta and Honey, 2018) (Figure 1) : 

• La cigarette, en premier facteur de risque, attribuable à près de 20 % des cas de cancer ; 

• Pour 7 % des cas, le surpoids et l’obésité ; 

• L’alcool pour 6 % des cas ; 

• Le rayonnement ultraviolet pour près de 5 % des cas ; 

• Une mauvaise alimentation dans 4.5 % des cas ; 

• Pour 4 % des cas, des infections ; 

• Et l’inactivité physique dans 3 % des cas. 

Ces dernières années ont été marquées par de nombreuses et rapides avancées dans la recherche 

en cancérologie. Les articles scientifiques fondateurs de la cancérologie ont mis en lumière le 

rôle clé des altérations géniques dans le développement des tumeurs, avec des anomalies de 

l’expression d’oncogènes, dont la surexpression induit le cancer, ou à l’inverse, la perte de 

l’expression de gènes dits suppresseurs de tumeurs, conduisant également au cancer. De plus, 

des altérations de nature épigénétique, métabolique, ou du microenvironnement tumoral, 

peuvent également initier et participer à la progression des tumeurs. De nombreux éléments 

concordent pour dire que la tumorigenèse est le fait d’une accumulation d’anomalies se 

déroulant en plusieurs étapes. Si ces altérations peuvent concerner une grande variété d’acteurs 



 

 

FIGURE 2 | LES « HALLMARKS » DU CANCER 

On retrouve les 6 caractéristiques initialement décrites par Weinberg en 2000 auxquelles sont 

désormais rajoutées la dérégulation du métabolisme énergétique des cellules tumorales ainsi 

que leur capacité à échapper à la surveillance du système immunitaire. Deux nouvelles 

caractéristiques émergent également dans la nouvelle version : la présence de mutations et 

l’instabilité génomique des tumeurs ainsi que le rôle pro-tumoral de l’inflammation. Modifié 

d’après (Hanahan and Weinberg, 2011). 
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moléculaires et perturber l’activité de nombreuses voies de signalisation et de processus 

biologiques, certaines caractéristiques sont communes à tous les cancers. En l’an 2000, 

Weinberg propose et décrit les « hallmarks » du cancer, 6 marques caractéristiques pour relier 

et comprendre la diversité des pathologies regroupées sous le terme de cancer (Hanahan and 

Weinberg, 2000) (Figure 2) : 

• Augmentation de la signalisation cellulaire pro-proliférative ; 

• Échappement aux régulateurs de la croissance cellulaire ; 

• Accroissement des capacités d’invasion et dissémination métastatique ; 

• Immortalité réplicative ; 

• Induction de l’angiogenèse ; 

• Résistance à la mort cellulaire. 

Aussi, il est aujourd’hui important de prendre en compte le potentiel global des cellules 

tumorales. Pour rajouter un niveau de complexité supplémentaire, un premier évènement 

oncogénique isolé est très souvent suivi d’autres, dérégulant d’autres fonctions biologiques 

différentes, pour ainsi renforcer ces « hallmarks ».  

Le premier fait important pour expliquer les capacités accrues des cellules tumorales est leur 

instabilité génomique, qui par le biais de mutations, de réarrangement chromosomique, de 

pertes d’expression, ou de surexpressions de gènes, va leur conférer une ou plusieurs des 

« hallmarks ». Pour soutenir ses capacités de croissance et de prolifération accrues, la cellule 

tumorale doit être capable de fournir suffisamment d’énergie. Le deuxième fait important est 

donc l’accroissement et la reprogrammation du métabolisme des cellules tumorales pour 

l’adapter à leurs nouvelles fonctions biologiques, plus gourmandes en énergie ; tout comme ce 

dernier est capable d’influer sur leurs caractéristiques. 

Les tumeurs sont plus que de simples cellules hyper-prolifératives. Elles se développent, tel un 

nouvel organe se formant là où il n’est pas requis. Ces cellules sont capables d’interagir avec 

leur environnement, d’envoyer et de recevoir des signaux, de recruter des cellules. Aussi il est 

désormais important de considérer le microenvironnement tumoral local et à distance dans la 

compréhension de la tumorigenèse. Les cellules non tumorales associées au cancer, qu’elles 

soient de nature stromale, vasculaire ou encore immunitaire, ont un rôle à jouer dans la 

progression des tumeurs. 

En effet, le système immunitaire a pour rôle de lutter contre toutes les attaques extérieures, 

considérées comme du non soi, et possède également un système de surveillance capable de 



 

 

FIGURE 3 | ANATOMIE DE LA PROSTATE 

(A) Représentation schématique d’un acinus prostatique et observation microscopique après 

coloration hématoxyline éosine d’un acinus prostatique du lobe dorsal de la prostate murine. 

(B) Représentation schématique des prostates humaines et murines. Modifié d’après (Abate-

Shen and Shen, 2000). 
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reconnaitre et d’éliminer les cellules tumorales. De façon paradoxale, les cellules immunitaires 

peuvent être à l’origine d’un environnement pro-inflammatoire, favorisant les lésions pré-

tumorales mais également la progression des tumeurs déjà établies. Ainsi, d’un côté, le système 

immunitaire est capable d’éliminer les cellules tumorales, ayant un rôle anti-tumoral, et d’un 

autre côté le système immunitaire peut pencher vers une activité pro-tolérogène, en favorisant 

un environnement pro-tumoral. 

C’est ainsi qu’émerge le concept de deux nouvelles « hallmarks », importantes et partagées par 

les cancers : la capacité de modifier ou de reprogrammer le métabolisme cellulaire dans le but 

de soutenir de façon efficace la prolifération néoplasique et la capacité d’échapper à la 

surveillance du système immunitaire (Hanahan and Weinberg, 2011).  

Mes travaux de thèse s’inscrivent dans ce contexte. L’objectif de ce travail a été de caractériser 

le rôle de régulateurs du métabolisme intracellulaire du cholestérol, les récepteurs nucléaires 

LXR (Liver X Receptors), dans le cancer de la prostate. Pour ce faire, j’ai étudié différentes 

hypothèses quant à leur rôle au sein de la cellule tumorale, en influant sur les « hallmarks » 

directement (que ce soit sur la capacité proliférative, anti-apoptotique, ou la régulation du 

métabolisme) ou également, concernant le microenvironnement tumoral et leur capacité à 

moduler l’activité du système immunitaire. Aussi, l’introduction bibliographique de ma thèse 

se présentera en plusieurs parties distinctes. La première partie traitera du cancer de la prostate, 

du diagnostic au traitement puis seront abordés les processus de carcinogenèse connus dans une 

deuxième partie. Une troisième partie s’attardera sur les aspects métaboliques des tumeurs 

prostatiques. Enfin, dans une quatrième partie, j’aborderai des notions de microenvironnement 

tumoral prostatique et de l’immunité de ces tumeurs. 

  



 

 

FIGURE 4 | LES CHIFFRES 2017 DU CANCER EN FRANCE 

Les chiffres 2017 du cancer en France répertoriés par l’INCa placent le cancer de la prostate 

comme le premier en terme d’incidence avec près de 50.000 cas en 2013. Il représente 

actuellement la troisième cause de mortalité par cancer chez les hommes après les cancers du 

poumon et colorectal. Les projections ne permettent pas de donner le nombre des nouveaux de 

cancer de la prostate estimés en France pour 2017, et correspondent aux cas répertoriés pour 

l’année 2013. De plus, les données concernant la mortalité du cancer du pancréas ne sont pas 

disponibles. D’après les chiffres de l’INCa 2019. 
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I. LE CANCER DE LA PROSTATE 

A. Généralités et épidémiologie 

1. Anatomie de la prostate 

La prostate est une glande exocrine de l’appareil génital masculin, une masse unique située à la 

base de la vessie et entourant l’urètre (Figure 3). Chez l’homme, elle peut être histologiquement 

subdivisée en trois zones dites périphériques, centrales et transitoires (McNeal, 1969). Sa 

croissance et son activité sécrétoire sont directement placées sous le contrôle des androgènes. 

Les sécrétions de l’épithélium prostatique entrent dans la composition du sperme et jouent un 

rôle protecteur et nourricier pour les spermatozoïdes.  

Histologiquement, la prostate est structurée en tubes, des acini faits d’un épithélium simple de 

cellules luminales sécrétantes, de cellules de soutien basales, et de quelques cellules 

neuroendocrines (Figure 3A). Les cellules épithéliales reposent sur une lame basale entourée 

d’une couche myofibrillaire, assurant la contraction pour permettre l’éjection du fluide 

prostatique, et d’un stroma fibreux lâche.  

La prostate murine présente des différences anatomiques par rapport à la prostate humaine 

(Figure 3B). En effet, la souris possède quatre lobes pairs dits ventraux, latéraux, dorsaux et 

antérieurs. D’un point de vue histologique et moléculaire, les lobes dorso-latéraux présentent 

la plus forte homologie avec la zone périphérique de la prostate humaine (Berquin et al., 2005). 

2. Épidémiologie de l’adénocarcinome prostatique 

En France, le cancer de la prostate (CaP) est de loin le cancer le plus fréquent chez l’homme 

avec une incidence projetée pour 2015 de 53.000 nouveaux cas (Figure 4). Il représente la 

troisième cause de mortalité par cancer chez l’homme, ce qui le place juste après les cancers du 

poumon et du colon (INCa, 2019). L’adénocarcinome en est la forme la plus fréquente, et 

concerne plus de 95 % des patients. Les autres formes sont beaucoup plus rares et agressives, 

comme les tumeurs neuroendocrines ou les carcinomes des cellules basales. L’adénocarcinome 

se développe préférentiellement au niveau de la zone périphérique. La zone de transition est 

plutôt touchée par des adénomes bénins, ou BPH (Benign Prostatic Hyperplasia). Pour plus de 

clarté, ce manuscrit se concentrera sur l’adénocarcinome prostatique. 

3. Facteurs de risques 

Le premier facteur de risque du cancer de la prostate est l’âge du patient (Figure 5). En effet, le 

cancer de la prostate est un cancer à progression lente. L’âge moyen au diagnostic est de 70 ans 

bien que les premières lésions cancéreuses puissent être présentes autour de 40 ans (Sakr et al., 



 

 

FIGURE 5 | FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DE LA PROSTATE 

Parmi les facteurs de risque connus du cancer de la prostate, le premier facteur à prendre en 

compte est l’âge du patient. L’histoire familiale et l’origine ethnique du patient comptent 

également comme des facteurs génétiques du cancer de la prostate. Enfin les hormones, 

l’alimentation et l’exposition environnementale, notamment à des perturbateurs endocriniens, 

sont considérés comme des facteurs de risque exogènes du cancer de la prostate.  
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1994). L’incidence tend à baisser avec la diminution du nombre de faux positifs causés par le 

sur-diagnostic dû à l’utilisation systématique du dosage du PSA (Prostate Specific Antigen). En 

Europe, la survie à 5 ans tend à augmenter légèrement de 73.4 % pour la période 1999-2001 à 

81.7 % pour 2005-2007 (De Angelis et al., 2014).  

a. Facteurs génétiques 

Parmi les risques génétiques connus du cancer de la prostate, deux facteurs importants ont été 

identifiés : l’ethnicité et l’histoire familiale du patient. On distingue l’hérédité monogénique 

(rare, dans 5 à 9 % des cas (Ferlay et al., 2013)) du cancer de la prostate de l’hérédité 

polygénique (95 %). Ces cancers héréditaires sont de survenue plus précoce et sont plus 

agressifs. Ils surviennent 6 à 7 ans plus tôt en moyenne et 43 % des cancers diagnostiqués avant 

l’âge de 55 ans le sont pour cause génétique (Bratt, 2002). 

L’histoire familiale du patient peut orienter le diagnostic. En effet, des méta-analyses ont 

montré que les hommes dont le père a ou a eu un cancer ont un risque de 2.1 à 2.4 fois plus 

élevé d’en développer également un. Le risque est 2.9 à 3.3 fois plus élevé si un frère est 

concerné, et 1.9 fois plus élevé quand il s’agit d’un parent au second degré (grand-père, oncle, 

neveu…) (Bruner et al., 2003) (Johns and Houlston, 2003) (Kiciński et al., 2011). Le risque est 

augmenté de 19 à 24 % pour ceux dont la mère est touchée par un cancer du sein (Hemminki 

and Chen, 2005) (Chen et al., 2008). 

Sur la base de l’histoire familiale des patients, des études génétiques ont permis d’identifier 

différents gènes associés à des formes héréditaires de cancer de la prostate (Rozet et al., 2016). 

Pour la prédisposition monogénique, les gènes le plus souvent incriminés sont BRCA2 et 

HOXB13 ; mais d’autres gènes sont aussi désignés comme ATM, BRCA1, BRIP1, CHEK2, 

MUTYH, PALB2, PMS2, FLI1, MSH2, MSH6 (Leongamornlert et al., 2014). Ces gènes sont 

pour la plupart impliqués dans la réponse aux dommages de l’ADN. Le risque est 5 fois plus 

élevé chez les hommes ayant une mutation BRCA2 par rapport à la population générale (Breast 

Cancer Linkage Consortium, 1999). Ces patients ont plus de risques de développer un cancer 

précoce, avant 65 ans. Les données concernant les mutations BRCA1 ne sont pas claires.  

La prédisposition polygénique est plus difficile à déterminer, et des variants génétiques 

identifiés dans diverses populations d’origines ethniques différentes sont associés à une 

augmentation du risque. En effet, les patients ne présentent pas les mêmes risques selon leur 

origine ethnique. Les hommes noirs présentent un risque plus élevé de développer un cancer de 

la prostate (1/4) que les caucasiens (1/8) et que les asiatiques (1/13) (Lloyd et al., 2015). D’après 
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l’étude GLOBOCAN réalisée en 2012 par l’IARC (International Agency for Research on 

Cancer), ces patients présentent également un taux de mortalité accru du cancer de la prostate 

(Ferlay et al., 2013). 

b. Facteurs exogènes 

Le cancer de la prostate est plus fréquent dans les pays occidentaux, en Océanie, en Amérique 

du Nord, en Europe et aux Caraïbes, et moins fréquent en Asie, en Afrique, en Amérique 

centrale et du sud (Torre et al., 2015). Des études épidémiologiques ont montré que des 

populations migrantes, en l’occurrence des populations asiatiques émigrant aux États-Unis, 

présentent un facteur de risque diminué par rapport à cette même population native de ce pays 

(Kolonel et al., 2004) ; et inversement pour les populations noire-américaines (Kheirandish and 

Chinegwundoh, 2011). Ceci sous-entend qu’au-delà des facteurs génétiques, l’environnement, 

et particulièrement l’alimentation riche en soja peut influer sur la prévalence du cancer de la 

prostate (Kimura, 2012).  

Les perturbateurs endocriniens présents dans l’environnement sont connus pour influer sur le 

développement et la progression du cancer de la prostate. Parmi les plus connus, citons des 

pesticides comme le chlordécone ou le DDT, les PCB, les bisphénols, qui peuvent notamment 

moduler la signalisation des œstrogènes ou du métabolisme des stéroïdes plus généralement 

(pour revue (Prins, 2008)). 

Les facteurs de risque plus spécifiques, relatifs à l’alimentation, au métabolisme lipidique et 

aux pathologies et comorbidités associées seront discutés dans la seconde partie de cette 

introduction bibliographique. 

B. Diagnostic du cancer de la prostate 

1. Détection précoce : Toucher rectal et dosage du PSA 

La stratégie de détection précoce du cancer de la prostate (proposée par l’AFU (Association 

Française d’Urologie)) repose en France sur le dépistage par la recherche de facteurs de risque 

(familiaux et ethniques), le dosage du PSA et le toucher rectal (TR). La zone périphérique, où 

se déclarent la grande majorité des tumeurs prostatiques, est accessible par ce geste qui permet 

de détecter de faibles anomalies. Des signes d’appel peuvent aussi amener le patient à consulter 

un clinicien de lui-même tels que des infections de l’appareil urinaire, une hématurie, une 

rétention aiguë ou chronique d’urine, et des lombalgies ou des douleurs osseuses si la pathologie 

est avancée. 
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Le dosage sérique du PSA total recherche un taux en dehors des valeurs normales qui sont 

encore à l’heure actuelle mal déterminées, même si un taux est considéré comme suspect entre 

4 et 10 ng/mL. En dessous de 4 ng/mL, les risques sont jugés faibles, comme en attestent les 

chiffres communiqués par l’EAU (European Association of Urology) (Mottet et al., 2017) :  

Taux du PSA 
(ng/mL) 

Risque de cancer de la prostate 
(%) 

Risque d’un score de Gleason ³ 7 
(%) 

0.0 – 0.5 6.6 0.8 
0.6 – 1.0 10.1 1.0 
1.1 – 2.0 17.0 2.0 
2.1 – 3.0 23.9 4.6 
3.1 – 4.0 26.9 6.7 

D’autres valeurs du PSA peuvent alors être déterminées pour aider au diagnostic comme la 

densité du PSA, soit le rapport entre la valeur du PSA rapportée au volume de la prostate 

déterminé par ultra-sons (échographie). La cinétique du PSA doit plutôt être utilisée pour le 

suivi du traitement ; il s’agit du temps de doublement du PSA (PSA-DT) exprimé en mois, ou 

de la vélocité du PSA (PSAV), qui correspond à l’augmentation annuelle absolue de la valeur 

du dosage (ng/mL/an). Pour les hommes ayant un PSA £ 10 ng/mL (compris entre 4 et 10), le 

rapport PSA libre/total peut aiguiller avec plus de précision sur un diagnostic positif ou non de 

cancer de la prostate. Mais ce dernier test requiert une attention particulière lors du prélèvement 

et de l’analyse due à la faible stabilité du PSA. Un ratio faible étant en faveur d’un cancer de la 

prostate ; un ratio L/T de 0.23 présente une sensibilité 90.4%, et pourrait ainsi augmenter la 

spécificité du diagnostic, et réduire le taux de biopsies inutiles (de la Taille et al., 1997). 

Ces dernières années, l’incidence du cancer de la prostate a diminué des suites d’une diminution 

du sur-diagnostic. En effet, il avait été observé une forte augmentation de l’incidence entre les 

années 1980 et 2005 (de 20.000 à 64.500 cas par an) due, d’une part à l’utilisation massive et 

précoce du dosage de la PSA, et d’autre part à l’amélioration des outils diagnostic plus 

généralement. Puis il a été observé après 2011 une diminution de l’incidence (54.000 nouveaux 

cas cette année-là), suite à un recours plus raisonné au dosage du PSA dans le but de prévenir 

le sur-diagnostic (d’après les données de l’INCa).  

Malgré son utilisation en routine, ERSPC est la seule étude à avoir déterminé l’intérêt du dosage 

du PSA (Schröder et al., 2014) quand une méta-analyse des données de la littérature en 2010 

n’avait montré aucun apport du dosage du PSA avec ou sans TR sur la mortalité totale ou 

spécifique due au cancer de la prostate (Djulbegovic et al., 2010). Dans cette étude, il a été 

montré une diminution de 21% de la mortalité du cancer de la prostate et une augmentation de 



 

 

FIGURE 6 | UTILISATION DIAGNOSTIQUE ET PRONOSTIQUE DES BIOMARQUEURS 

De nouveaux tests et biomarqueurs peuvent désormais être utilisés pour informer les cliniciens 

sur le cancer de la prostate de leurs patients. Certains seront plutôt utilisés pour confirmer le 

diagnostic de cancer, et éviter de rebiopsier les patients. D’autres sont à visée pronostique, et 

chercheront à prédire le risque pour le patient de développer une pathologie agressive, la 

survenue de métastases ou encore sa survie. Enfin, certains tests plus spécifiques orienteront le 

choix du clinicien concernant la prise en charge thérapeutique, ou affineront le suivi du patient. 

Modifié d’après (Filella et al., 2018). 
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1.6 fois de l’incidence sur la base du dosage du PSA dans les années 95-98 à 2010 en Europe. 

Ceci s’explique par une forte diminution du diagnostic des cancer à un stade déjà métastatique 

relative à une augmentation de la détection précoce, limitant ainsi la mortalité et le coût pour la 

société (Buzzoni et al., 2015). A l’inverse, aux États-Unis, suite aux recommandations de 

l’USPSTF (United-States Preventive Service Task Force) en 2008 et 2012 de ne plus informer 

la population sur le dosage du PSA, une augmentation de l’incidence des cancers de la prostate 

métastatiques (de 92 %) a été observée entre 2004 et 2013.  

Aussi, ses données nous interrogent sur la notion de bénéfice (détection du cancer de la prostate 

à un stade précoce, favorable) et de risques (dus à la détection tardive, à un stade métastatique 

de la pathologie mais également dus au sur-traitement et à tous les risques de comorbidités et 

de diminution de qualité de vie engendrés) pour la bonne mise en place du diagnostic. Ainsi, 

selon les recommandations actuelles de l’AFU, de l’INCa et de la HAS (Haute Autorité de 

Santé), le TR et le dosage du PSA doivent être encouragés à 50 ans en absence de facteur de 

risques et à 45 ans en présence de facteurs de risque, chez les hommes dont l’espérance de vie 

est de plus de 10 à 15 ans. Cette campagne de dépistage doit être renouvelée s’il existe des 

facteurs de risque tous les 2 ans, sinon moins fréquemment, et est généralement interrompue 

après 75 ans. 

La complexité à prédire la présence d’un cancer de la prostate lorsque le taux du PSA est faible, 

dans la zone grise 4-10 ng/mL, appelle à réfléchir sur la nécessité de poser un diagnostic de 

cancer de prostate chez ces patients. En effet, ces patients sont considérés à faible risque de 

progression (groupe de stadification I) et seront candidats pour un traitement différé du cancer 

(non interventionnel). Cependant, la prise en charge variera en cas de signe d’extension de la 

pathologie, ou la présence de lésions histologiques plus agressives, mais qui seront le plus 

souvent associées à une élévation du taux du PSA. Il importe donc de limiter cette incertitude 

qui pèse sur les patients dans la zone grise du PSA par l’utilisation d’autres marqueurs à visée 

diagnostique et pronostique. 

2. Autres biomarqueurs du cancer de la prostate 

Aujourd’hui, d’autres nouveaux dosages et tests peuvent être utilisés pour augmenter la 

sensibilité et la spécificité du diagnostic, et ainsi espérer réduire le sur-diagnostic et améliorer 

la prise en charge (Figure 6). Récemment, le groupement ICFuro (Intergroupe Coopérateur 

Francophone de Recherche en Onco-urologie), composé de chercheurs et de médecins français 

a publié une revue sur 6 nouveaux biomarqueurs et tests, approuvés par la FDA (Food and 
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Drug Administration) ou l’EMA (European Medicines Agency), ou ayant obtenu des 

accréditations telles que CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendment) ou CAP 

(College of American Pathologists).  

a. Tests sériques de kallikreines 

Le PHI (Prostate Health Index), a été approuvé par la FDA et certifié CE-IVD (Conformité 

Européenne - In Vitro Diagnostic) et combine après dosage sérique, le ratio du précurseur le 

plus stable du PSA [-2]proPSA (p2PSA) sur le PSA libre sur la forme total. Il s’agit d’un test 

immunologique commercialisé par le laboratoire Beckman Coulter.  

Le 4KScore permet le dosage de 4 kallikréines : les PSA intacte, libre et totale et hK2 (KLK2). 

Il repose également sur un dosage immunologique. Il est produit par le laboratoire OPKO 

Diagnostics, et possède l’accréditation CAP. Le score obtenu combine grâce à un algorithme 

les résultats du dosage, l’âge du patient, les données du TR et de la biopsie pour calculer le 

risque pour le patient de développer un cancer de haut grade.  

Une méta-analyse des données de la littérature a montré en 2012 la supériorité du PHI à prédire 

la détection d’un cancer de la prostate sur une biopsie future, en particulier pour les patients 

dans la zone grise du PSA par rapport à l’utilisation seule du dosage du PSA ou de la forme 

libre (Filella and Giménez, 2012). Ce test présente une sensibilité de 90 % mais une faible 

spécificité autour de 30 %. Il pourrait toutefois permettre de réduire le nombre de biopsies 

inutiles. Concernant le 4KScore, une méta-analyse a montré qu’il présente une sensibilité plus 

faible de 74 % mais une augmentation de la spécificité de 61 % (Russo et al., 2017). Ainsi, ces 

deux tests ont montré leur supériorité dans la détection clinique des cancers de la prostate par 

rapport au dosage du PSA seul.  

b. Tests urinaires PCA3 

i. PCA3® 

Progensa PCA3®, développé par Hologic et approuvé par la FDA, est un test urinaire 

permettant de mesurer par RT-qPCR l’expression du gène PCA3. La valeur du PCA3 urinaire 

est ensuite rapporté sur le PSA urinaire. Ce test présente une meilleure spécificité que le dosage 

sérique du PSA total ou du ratio libre sur total pour le diagnostic du cancer de la prostate, 

particulièrement quand la valeur du PSA est comprise entre 2-10 ng/mL (Vlaeminck-Guillem 

et al., 2011).  
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ii. MiPS 

MiPS, par MLabs, est un autre test urinaire, combinant le score du PCA3 (de la même façon, 

ratio de la valeur de l’ARNm du PCA3 sur celui du PSA, ayant reçu l’approbation de la FDA) 

et du score T2 (ratio de l’ARNm de la fusion TMPRSS2:ERG sur celui du PSA, non approuvé 

par la FDA mais certifié CLIA). Les auteurs ont montré dans leur cohorte de validation la 

supériorité de l’incorporation du dosage urinaire de la fusion TMPRSS2:ERG par rapport à 

l’utilisation seule du dosage PCA3 + PSA pour la prédiction du cancer de la prostate (Tomlins 

et al., 2016). 

iii. ExoDx® 

Des chercheurs américains ont développé une nouvelle approche de dosage de marqueurs 

prostatiques basée sur le dosage par RT-qPCR de l’expression de gènes présents dans les 

exosomes urinaire, le test ExoDx® Prostate IntelliScore. Après un TR, les exosomes 

prostatiques sont relargués dans les urines du patient qui sont collectées puis purifiées pour 

isoler les ARN exosomiques urinaires. C’est à partir de ce matériel biologique que seront 

quantifiées l’expression des ARNm de PCA3 et TMPRSS2:ERG (expression normalisée sur 

SPDEF). Ce test à visée pronostique permet de mieux discriminer les cancers de haut grade 

(score de Gleason ³ 7) des cancers de bas grade (score de Gleason 6) et des lésions bénignes 

en comparaison au standard diagnostique (dosage sérique du PSA, âge, ethnie, et histoire 

familiale) (McKiernan et al., 2016).  

iv. SelectMDx® 

Le test SelectMDx® (MDxHealth) consiste à analyser, après la réalisation d’un toucher rectal, 

l’expression urinaire des marqueurs de progression DLX1 et de prolifération HOXC6 (et du 

gène de référence KLK3) (Van Neste et al., 2016a). Ce test permet de déterminer, en tenant 

compte des facteurs de risque cliniques du patient, si la réalisation d’une biopsie semble 

nécessaire selon que le patient soit considéré comme à faible risque ou à risque plus important 

de cancer de la prostate.  

SelectMDx® se place comme une aide au diagnostic non invasive pour les cancers de la 

prostate de haut grade. Il offrirait un meilleur bénéfice et une meilleure stratification du risque 

comparé à d’autres outils cliniques tel que le test PCA3. Ainsi ce test de risque pourrait 

permettre de réduire le nombre de biopsies non nécessaires. 
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c. Tests tissulaires de signatures moléculaires 

i. Oncotype DX® GPS 

Des analyses rétrospectives à partir des données de microarray ont permis d’identifier 732 gènes 

candidats capables de prédire la récidive, la mortalité spécifique due au cancer et la survenue 

d’une pathologie dite agressive. Cette liste a été affinée et validée en RT-qPCR à partir 

d’échantillons FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded) issus de biopsies et de 

prostatectomies, pour en extraire 17 gènes (Klein et al., 2014). Le test Oncotype DX® GPS 

(Genomic Prostate Score) (Genomic Health Inc) propose ainsi l’analyse de l’expression de 12 

gènes impliqués dans diverses fonctions biologiques ayant un rôle connu dans le cancer de la 

prostate : la signalisation des androgènes (AZGP1, FAM13C, KLK2, SRD5A2), l’organisation 

cellulaire (FLNC, GSN, GSTM2, TPM2), la prolifération (TPX2), et la réponse du stroma (BGN, 

COL1A1, SFRP4) rapportée sur l’expression de 5 gènes de ménages (ARF1, ATP5E, CLTC, 

GPS1, PGK1). Sur la base d’un algorithme combinant les données d’expression et les données 

cliniques du patient, ce test pronostique donne un score de 0 à 100. Oncotype DX® GPS est 

approuvé par la FDA et est actuellement commercialisé. 

L’intérêt de cette signature multigénique est, pour le clinicien, de prédire au moment du 

diagnostic à partir des échantillons de biopsies positives de tumeurs à faible risque ou 

intermédiaire de progression, si le patient est à faible ou à haut risque de développer une 

pathologie agressive, et ainsi de l’orienter dans le premier cas vers la surveillance active, ou 

dans le second cas vers le traitement immédiat. De plus, ce test est capable de prédire le 

comportement futur de la tumeur et ainsi la mortalité spécifique au cancer et la survenue de 

métastases à 10 ans. Dans la cohorte de patient interrogée, aucun des patients avec un GPS < 20 

n’a développé de métastases ni de mortalité spécifique au cancer de la prostate (Van Den Eeden 

et al., 2018). 

ii. Prolaris® 

Le test Prolaris® développé par Myriad Genetics prend en compte le taux du PSA et le score 

de Gleason auxquels est ajouté le score Prolaris® pour déterminer un risque de mortalité 

spécifique au cancer à 10 ans. Le calcul du score CCP (Cell Cycle Progression) repose 

également sur l’extraction d’ARN à partir de coupes FFPE (d’échantillons de biopsies ou de 

pièces opératoires de prostatectomie) et l’analyse en RT-qPCR de 31 gènes impliqués dans la 

progression du cycle cellulaire (ASF1B, ASPM, BIRC5, BUB1B, C18orf24, CDC2 (CDK1), 

CDC20, CDCA3, CDCA8, CDKN3, CENPF, CENPM, CEP55, DLGAP5, DTL, FOXM1, 

KIAA0101, KIF11, KIF20A, MCM10, NUSAP1, ORC6L, PBK, PLK1, PRC1, PTTG1, RAD51, 
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RAD54L, RRM2, TK1, TOP2A) et de 15 gènes de ménages. Les 31 gènes de la signature 

moléculaire CCP ont été retenus à partir d’une liste de 126 gènes candidats impliqués dans la 

progression du cycle cellulaire obtenue suite à l’analyse de la banque de données GEO (Gene 

Expression Omnibus) (Cuzick et al., 2011). 

Un modèle multivarié comprenant le score CCP, le taux du PSA, la classification TNM « T », 

l’état des marges chirurgicales et le score de Gleason donne un score Prolaris® qui est noté sur 

une échelle de 1 à 10. Ce score est < 3 lorsque le cancer est moins agressif que la moyenne des 

cancers de la classification d’Amico à laquelle appartient le patient (faible ou intermédiaire) et 

> 4 s’il est plus agressif. Ce test a démontré son utilité pour orienter le traitement des hommes 

nouvellement diagnostiqués avec un cancer de la prostate, vers un traitement interventionnel en 

cas de haut score ou non interventionnel (surveillance active) dans le cas inverse. Ceci a pour 

objectif de réduire le sur-traitement des patients selon leur risque de progression et de mortalité 

spécifique au cancer à 10 ans (Crawford et al., 2014). Ce test est actuellement commercialisé 

et approuvé par la FDA. 

iii. Decipher® 

Suite à l’analyse de données de microarray, les auteurs ont sélectionné 22 ARN issus de régions 

codantes et non codantes du génome (ANO7, CAMK2N1, EPPK1, GLYATL1P4/PCAT-80, 

IQGAP3, LASP1, MYBPC1, NFIB, NUSAP1, PBX1, PCAT-32, PCDH7, RABGAP1, S1PR4, 

THBS2, TNFRSF19, TSBP, UBE2C, ZWILCH et un ARN codant anti-sens, un ARN non codant 

et une séquence intronique) pour définir leur signature génomique (Genomic Classifier, GC) 

(Erho et al., 2013). Les gènes de cette signature sont impliqués dans divers processus 

biologiques relatifs à la progression tumorale tels que la progression du cycle cellulaire, 

l’adhésion cellulaire, la mobilité des cellules tumorales, la migration et la modulation du 

système immunitaire. De plus, plusieurs gènes sont impliqués dans la signalisation des 

androgènes. De façon intéressante, cette signature comprend 2 longs ARN non-codant déjà 

connus pour être différentiellement exprimés dans le cancer de la prostate : PCAT (Prostate 

Cancer Associated Transcript) 32 et 80. 

Après la prostatectomie, Decipher® (GenomeDX Biosciences) est capable d’évaluer 

l’agressivité du cancer et le risque de survenue de métastases d’après l’expression des gènes 

GC sur des échantillons FFPE (Klein et al., 2016). Concernant les patients atteints de cancer de 

la prostate à risque intermédiaire et à haut risque, 60 % d’entre eux ont été reclassifiés à faible 

risque suite au test Decipher® ; 98.5 % de ces patients n’ont effectivement pas développé de 

métastases dans les 5 ans suivant leur prostatectomie (Karnes et al., 2013). Ainsi ce test à valeur 
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pronostique permet d’orienter le choix des cliniciens vers la surveillance de la rechute 

biochimique pour les patients classifiés à faible risque et vers la radiothérapie précoce pour 

ceux à haut risque. En effet, les hommes à haut risque Decipher® qui ont reçu une radiothérapie 

adjuvante présentent une diminution de 80 % de l’incidence des métastases par rapport aux 

hommes qui ont eu de la radiothérapie de rattrapage. 

Au final ce test Decipher® oriente la décision clinique : 39 % des praticiens ont changé leurs 

recommandations de traitement auprès des patients après notification du test Decipher® qui 

s’est traduit en une diminution de 50 % des recommandations de radiothérapie chez les patients 

considérés à faible risque par Decipher®.  

Malgré la validation clinique de ces tests sur des cohortes de patients très larges (plusieurs 

milliers), on peut s’interroger sur la pertinence biologique de ces signatures, et de leurs gènes 

qui, malgré leur implication dans diverses fonctions biologiques relatives au cancer, n’ont pas 

pour autant de rôle clé dans la tumorigenèse. De plus, il est important de noter la diversité et la 

variabilité de ces signatures. Concernant Oncotype DX® GPS, Prolaris® et Decipher®, un total 

de 85 gènes est analysé dont seulement un (NUSAP1, connu pour son rôle dans l’organisation 

du fuseau mitotique) est commun aux signatures Prolaris® et Decipher®.  

Au-delà de l’apport sur la qualité de vie des patients à très faible ou faible risque de développer 

un cancer de la prostate agressif que peut représenter un traitement différé, comme la 

surveillance active, par rapport à un traitement interventionnel comme la prostatectomie ou la 

radiothérapie, il est aussi important de prendre en compte des considérations économiques. Car 

même si les tests restent chers (4500 $ pour Oncotype DX® GPS), l’économie réalisée sur 6 

mois après notification du résultat des tests et l’éventuelle réorientation du traitement par le 

clinicien est estimée au total à près de 2300 $ par patient (Albala et al., 2016) (Filson, 2018). 

d. Autres tests sur échantillons anatomopathologiques 

i. ProMark® 

ProMark® (Metamark) est un test pronostique basé sur une étude protéomique quantitative qui 

a permis l’identification de 160 protéines candidates, dont 12 biomarqueurs ont été retenus pour 

prédire l’agressivité du cancer de la prostate (Shipitsin et al., 2014). Actuellement, ce test utilise 

8 marqueurs (CUL2, DERL1, FUS, HSPA9, PDSS2, pS6, SMAD4, YBOX1) choisi notamment 

pour la reproductibilité et la robustesse de leur immuno-marquage. 

La prédiction de l’agressivité tumorale repose sur l’étude des marquages immunofluorescents 

multiplexés de ces marqueurs réalisés à l’aide d’anticorps monoclonaux et du DAPI sur des 
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coupes FFPE. La mesure quantitative des biomarqueurs de la région d’intérêt des tissus par une 

plateforme automatisée d’analyse d’images fournit un score noté de 0 à 1, avec un risque dit 

« favorable » (<0.33) ou « non favorable » (>0.8) concernant l’agressivité de la tumeur et le 

risque de mortalité spécifique (Blume-Jensen et al., 2015). 

ii. ConfirmMDx® 

Le test ConfirmMDx® (MDxHealth) associe, à partir d’échantillons FFPE issus de biopsies, la 

technique de PCR spécifique de la méthylation (MSP) et l’utilisation de marqueurs 

épigénétiques associés au cancer, pour déterminer un EpiScore (Van Neste et al., 2016b). La 

détermination de l’EpiScore combiné aux données cliniques du patient permet de détecter la 

présence de cancer de façon plus précise que l’analyse histopathologique. Ce test s’intéresse à 

la méthylation ADN de GSTP1, RASSF1 et APC sur des biopsies identifiées comme négatives. 

En effet, les auteurs partent du postulat que des anomalies génétiques, épigénétiques ou 

biochimiques pourrait se retrouver sur les tissus adjacents d’apparence non tumorale (effet 

« champ ») (Chai and Brown, 2009). Cependant, l’effet de champ semble limité spatialement, 

et pourrait souffrir des biais induis par les expositions environnementales et les facteurs de 

risque propres à chaque patient. De plus, concernant le cancer de la prostate, aucun effet de 

champ ne semble avoir été observé pour GSTP1, quant à RASSF1 et APC, l’atteinte semble 

limitée à une distance de 3 mm de la lésion tumorale (Mehrotra et al., 2008). 

L’intérêt de ce test étant de réduire le nombre de faux négatifs induit par le biais 

d’échantillonnage lors de la réalisation de la biopsie (qui avec 10 à 12 prélèvements, 

échantillonne moins d’1 % de la glande prostatique) (Kronz et al., 2001). Ainsi on peut espérer 

réduire le nombre de biopsies répétées chez les patients avec une élévation persistante du taux 

de PSA, un TR anormal ou la présence d’autres facteurs de risque.  

iii. InformMDxTM 

PDE4D7 est une phosphodiestérase, une enzyme impliquée dans la dégradation de l’AMPc et 

la régulation des voies de signalisations impliquées notamment dans la prolifération et la 

signalisation androgénique. Le test InformMDxTM propose de quantifier l’expression de 

PDE4D7 pour suivre la progression du cancer après prostatectomie (Henderson et al., 2019). 

L’expression de PDE4D7 est inversement corrélée avec l’agressivité du cancer de la prostate. 

Ainsi les patients présentant un faible score PDE4D7 ont un risque de progression du cancer de 

la prostate après prostatectomie moindre que les patients avec un score élevé (Alves de Inda et 

al., 2018).  
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iv. PTEN 

Parmi les altérations géniques les plus fréquemment retrouvées dans le cancer de la prostate, 

on note la présence de la fusion de gène TMPRSS2:ERG et la perte de l’expression du 

suppresseur de tumeur PTEN (dont il sera rediscuté par la suite). Yoshimoto et ses 

collaborateurs ont montré que ces deux anomalies étaient positivement associées, de façon 

dose dépendante, à la récidive biochimique après traitement local et à la survie du cancer de 

la prostate (Yoshimoto et al., 2008). 

Sur des pièces opératoires de prostatectomies, le statut PTEN a été analysé par IHC 

(Immunohistochimie) et FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). La perte de l’expression 

de PTEN visible en IHC, présente dans 18 % des cas (675 patients), est associée à une élévation 

de la mortalité spécifique du cancer. Cependant les auteurs n’ont retrouvé qu’une faible 

association entre les données de FISH et d’IHC. Le statut de PTEN obtenu suite à l’analyse des 

données de FISH ne semble pas associé à la mortalité des patients (Cuzick et al., 2013). Une 

récente méta-analyse a pourtant confirmé en IHC l’association entre la perte d’expression de 

PTEN et la récidive biochimique des patients (Xie et al., 2017). De même, une étude IHC de 

PTEN sur des échantillons FFPE de prostatectomies montre qu’une faible expression de PTEN 

est associée avec un risque accru de développer une pathologie métastatique et une diminution 

de la survie totale. L’ajout des données cliniques du patient augmente la valeur du modèle pour 

la prédiction de la survenue de pathologie métastatique à 10 ans (Hamid et al., 2018). Enfin, la 

perte d’expression de PTEN est également associée à une diminution de la survie des patients 

atteints de mCRPC (metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer) avancé traités par acétate 

d’abiratérone post-docetaxel (Ferraldeschi et al., 2015). L’étude histologique de la perte 

d’expression de PTEN n’est pour autant pas utilisée et n’est pas recommandée pour la clinique. 

e. Cellules tumorales circulantes 

i. CellSearch 

Concernant le pronostic et le suivi des patients lors du traitement, la recherche des cellules 

tumorales circulantes (CTC) chez les patients apparait comme un test novateur et prometteur. 

A l’heure actuelle, seul le test CellSearch® développé par Janssen Diagnostic est approuvé par 

la FDA pour la recherche des CTC chez les patients métastatiques des cancers du sein, de la 

prostate et colorectal. Il s’agit du seul test sur CTC approuvé par la FDA. 

A partir d’un échantillon sanguin, la numération des CTC d’origine épithéliale sera réalisée 

après capture des CTC grâce à des billes magnétiques couplées à l’anticorps EpCAM et au tri 

de ces dernières sur les critères d’absence du marqueur de cellules immunitaires CD45, de 
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présence de marqueurs épithéliaux (CK8/18+ ou CK19+) et d’un noyau (DAPI). Sur un 

échantillon sanguin de 7.5 mL, un nombre de CTC < 5 est considéré comme favorable et non 

favorable lorsque ce nombre est ³ 5. Ce test présente un intérêt pronostique pour le CRPC mais 

le suivi des CTC avant et après traitement pourrait également prédire la survie des patients 

(Bono et al., 2008). 

ii. Oncotype DX® AR-V7 Nucleus Detect 

Concernant les patients mCRPC, un nouveau test sanguin, Oncotype DX® AR-V7 Nucleus 

Detect (Genomic Health) repose sur la détection nucléaire du variant V7 de AR (AR-V7) au 

sein des CTC, dont la présence est associée à la résistance aux ARSi (AR Signaling inhibitors ; 

enzalutamide et acétate d’abiratérone) (Antonarakis et al., 2014). Ce test permettrait de 

distinguer les patients négatifs, susceptibles de répondre aux ARSi, de ceux positifs qui seraient 

potentiellement non répondeurs et qu’il serait préférable de les traiter par chimiothérapie ou 

autres (Scher et al., 2016). Concernant les patients AR-V7 négatif, il a été relevé une meilleure 

survie sous ARSi que sous chimiothérapie (19.8 versus 12.8 mois). Ainsi la localisation 

nucléaire de AR-V7 dans les CTC aurait une valeur prédictive sur la pertinence du traitement 

des patients mCRPC (Scher et al., 2018). La localisation autre que nucléaire de AR-V7 n’a pas 

été prise en compte dans l’étude. 

L’essai clinique PROPHECY est actuellement en cours (NCT02269982), mais des premiers 

résultats ont été présentés à l’ASCO 2018. L’analyse comparée des biomarqueurs des CTC a 

été faite selon 3 techniques : le test AdnaTest de Johns Hopkins, le test Oncotype DX® AR-V7 

Nucleus Detect de EPIC Sciences, et un troisième test sur CTC développé par le Weill Cornell, 

basé sur la technique de ddPCR (digital-droplet PCR). Des échantillons sanguins de patients 

mCRPC chimio-naïfs ont été collectés avant traitement, pendant la progression de la maladie 

sous ARSi, puis pendant la progression sous chimiothérapie (taxanes). La concordance entre 

AdnaTest et Oncotype DX® AR-V7 Nucleus Detect est de 82 %. L’hétérogénéité de la 

présence de AR-V7 (63 % des patients positifs et 14 % négatifs) dans les CTC peut s’expliquer 

par l’existence d’un sous-groupe agressif de tumeurs CRPC ARlow/-. Cette étude valide pour 

l’instant la détection de AR-V7 dans les CTC et son association avec une diminution de la 

survie sans récidive et de la survie totale des patients sous ARSi. Cependant la présence d’autres 

altérations géniques (gain de AR, MYCN, MYC ou perte de PTEN, TP53, et enzymes de 

réparation de l’ADN) pourrait également être associée à l’agressivité (Armstrong et al., 2018). 



 

 

FIGURE 7 | DETECTION IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES MARQUEURS P63 ET P504S 

(A) Le marquage nucléaire p63 révèle la présence de cellules basales ; l’anticorps dirigé contre 

la racémase (anti-AMACR/p504s) révèle un marquage cytoplasmique. L’utilisation combinée 

des anticorps dirigés contre p63 et p504s permet, en cas d’interprétation difficile des analyses 

histologiques, de distinguer le tissu sain p63+/p504s-, des lésions néoplasiques p63+/p504s+ et 

des lésions tumorales p63-/p504s+. Modifié d’après (Molinié et al., 2008). (B) Le même 

adénocarcinome prostatique, négatif pour le marquage PSA, se révèle être positif pour les 

marquages NKX3.1 et p501s. Modifié d’après (Epstein et al., 2014). 
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3. Anatomopathologie 

Si un patient est suspecté de présenter un cancer de la prostate, suite à un TR anormal, un taux 

du PSA élevé et la présence de critère de risques, une biopsie écho-guidée, qui est désormais 

l’approche standard, sera réalisée. Les approches périnéale et transrectale sont considérées 

comme équivalentes. La biopsie doit être bilatérale, réalisée de l’apex vers la base et de latéral 

à postérieur autant que possible dans la zone périphérique. Le nombre de prélèvements 

recommandés est de 10 à 12. La taille et la longueur du prélèvement influe aussi sur le taux de 

détection. Une biopsie peut être répétée si la première biopsie est négative mais que le patient 

présente des signes de progression, ou si la suspicion persiste. La technique de biopsie de 

saturation (> 20 carottes) est plus sensible mais présente plus de risques (de rétention urinaire 

notamment) ; elle sera réservée à des cas spécifiques. Une biopsie des vésicules séminales et 

de la zone de transition peut également être réalisée au besoin. Le tissu collecté suite à la biopsie 

sera inclus en paraffine et analysé en histologie par un anatomopathologiste. 

a. Analyse histologique 

L’analyse anatomopathologique est réalisée sur une coupe FFPE préparée à partir des 

prélèvements obtenus par biopsie ou sur la pièce de prostatectomie, après coloration à 

l’hématoxyline et à l’éosine (safran). Différentes conclusions peuvent être rendues : 

• Lésion bénigne ou négative ; 

• Inflammation active ; 

• Inflammation granulomateuse ; 

• PIN (Prostate Intraepithelial Neoplasia) de haut-grade ; 

• PIN de haut-grade avec glande atypique, suspicion d’adénocarcinome (PINATYP) ; 

• Glande atypique, lésions suspectant un adénocarcinome, petite prolifération acinaire 

atypique (ASAP), suspicion de cancer ; 

• Adénocarcinome en précisant le type histologique, le groupe de gradation, et en cas 

d’extension extra-capsulaire, l’infiltration péri-nerveuse, l’invasion vasculaire. 

En cas de doute sur la présence de néoplasie, en cas de lésion suspecte, ou tout simplement pour 

affiner le diagnostic, l’anatomopathologiste peut réaliser une détection par immunohistochimie 

des marqueurs p63 (marqueur des cellules basales) et p504s (AMACR, racémase) pour lui 

permettre de distinguer les lésions bénignes (p63+/p504s-) des néoplasies (p63+/p504s+) et des 

adénocarcinomes (p63-/p504s+) (Figure 7A) (Molinié et al., 2008). D’autres marqueurs 

peuvent également être utilisés en immunohistochimie, comme le PSA, PAP (Prostate Acid 

Phosphatase), p501s (prostein) ou NKX3.1. L’utilisation d’anticorps dirigés contre NKX3.1 



 

 

FIGURE 8 | SCORE DE GLEASON 

Ce schéma reprend la nouvelle représentation de la classification de Gleason proposée par la 

conférence de consensus de l’ISUP en 2014 et validée par le WHO lors de l’édition 2016 de la 

classification des tumeurs. Modifié d’après (Humphrey et al., 2016). 
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ou p501s peut être particulièrement intéressante devant des lésions qui peuvent faiblement 

exprimer PSA ou PAP, notamment dans les cancers peu différenciés et les métastases, ou après 

privation androgénique, p501s ne diminuant pas avec l’hormonothérapie (Figure 7B) (Epstein 

et al., 2014). 

b. Gradation des lésions 

Afin de grader les lésions tumorales, un score histopronostique (score de Gleason) sera 

déterminé sur la base de la structuration tissulaire de la glande prostatique selon l’état de 

différenciation de la tumeur après une coloration hématoxyline et éosine. 

L’anatomopathologiste classe de 1 (architecture différenciée) à 5 (dédifférenciée) les lésions 

retrouvées sur les biopsies (Figure 8) (Humphrey et al., 2016). La somme des deux lésions les 

plus représentées correspond au score de Gleason. 

Ces dernières années, le WHO et l’ISUP tendent à changer la classification du cancer de la 

prostate du score de Gleason vers des groupes de gradation numérotés de 1 à 5 (Epstein et al., 

2016). Initialement décrit en 2013 par une étude de l’hôpital Johns Hopkins, l’ISUP a revu et 

adopté ce nouveau système de gradation des tumeurs basé sur le score de Gleason en 2014 : 

• Groupe de grade 1 : £ Gleason 6 ; 

• Groupe de grade 2 : Gleason 7 (3+4) ; 

• Groupe de grade 3 : Gleason 7 (4+3) ; 

• Groupe de grade 4 : Gleason 8 (4+4, 3+5 et 5+3) ; 

• Groupe de grade 5 : Gleason 9 et 10. 

Parmi les avantages de ce système, on note une meilleure prise en compte de la réalité clinique 

des cancers les moins agressifs. L’échelle du score histopronostique va possiblement de 2 à 10, 

contre 5 désormais. Cependant, ces dernières années, les anatomopathologistes n’assignaient 

que rarement des scores 2-5, et on commence généralement à compter les lésions tumorales à 

3+3 (6). Désormais, le grade 1 (Gleason £ 6) regroupe dans une même catégorie les cancers les 

moins agressifs dont l’orientation du traitement sera la même. Un autre problème posé par 

l’ancienne classification était l’hétérogénéité du Gleason 7 (3+4 ou 4+3) en termes d’histologie 

et de potentiel d’agressivité. En effet, le score 3+4 a un meilleur pronostique que le 4+3, dont 

les lésions peu différenciées (4) sont le plus représentées. La distinction entre le grade 2 (3+4) 

et le grade 3 (4+3) permettra d’influencer les stratégies de traitement notamment concernant les 

patients sous RT (Radiation Therapy). De la même façon, les Gleason 8 et 9, classiquement 

regroupés ensemble sous le terme de lésions de haut grade, ont pour autant des valeurs 



 

 

FIGURE 9 | GROUPES DE GRADE ET PRONOSTICS ASSOCIES 

Analyse à 10 ans de la progression des tumeurs prostatiques sans récidive biochimique après 

prostatectomie déterminée d’après l’étude de près de 21.000 cas. Le groupe de grade 1 

correspond à la présence de glandes individuelles, discrètes et bien délimitées. Le groupe de 

grade 2 comprend de façon prédominante des glandes individuelles, discrètes et bien délimitées 

et de façon moindre, des glandes faiblement délimitées, fusionnées ou cribriformes. Le groupe 

de grade 3 comprend de façon prédominante des glandes faiblement délimitées, fusionnées ou 

cribriformes et de façon moindre des glandes bien délimitées. Le groupe de grade 4 correspond 

à des glandes faiblement délimitées, fusionnées ou cribriformes ou à des glandes bien formées 

présentes de façon prédominante avec une moindre représentation d’absence de glandes ou à 

une absence de glandes de façon prédominante avec une moindre représentation de glandes 

bien formées. Le groupe de grade 5 correspond à une absence de glandes, ou à la présence de 

nécrose avec ou non présence de glandes faiblement délimitées, fusionnées ou cribriformes. 

Selon le groupe de grade assigné aux lésions, on note très clairement un pronostic 

graduellement défavorable pour les tumeurs gradées de 1 à 5. Ces groupes de grades sont ainsi 

plus précis que les précédents grades de Gleason £ 6, 7, 8-10. Modifié d’après (Epstein et al., 

2016). 
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pronostiques différentes et seront classifiés dans des groupes de grades différents (4 et 5 

respectivement). Ce nouveau système de gradation présente l’avantage d’être de meilleure 

valeur pronostique et a été validé sur des cohortes de patients traités par chirurgie ou par RT 

(Figure 9) (Epstein et al., 2016) (Berney et al., 2016).  

4. Imagerie 

L’imagerie a également un rôle à jouer dans la classification des tumeurs. En effet, lorsque sur 

une suspicion de cancer de la prostate les biopsies se révèlent être positives, un bilan 

d’extension par imagerie sera par la suite réalisé. Le bilan d’extension vise à déterminer la 

localisation exacte de la tumeur, ses limites et un possible envahissement local (au niveau de la 

« capsule », de l’urètre, du col vésical et/ou des vésicules), puis à évaluer l’extension aux 

ganglions pelviens, ou à distance.  

a. Échographie 

L’échographie n’est que peu sensible et peu spécifique, elle n’est donc pas indiquée pour un 

bilan d’extension. Son usage sera limité pour l’évaluation du volume prostatique, et la 

réalisation des biopsies.  

b. IRM (Imagerie à Rayonnement Magnétique) 

La technique d’imagerie recommandée pour la réalisation du bilan d’extension est l’IRM. Elle 

donne les meilleures informations concernant l’extension extra-prostatique mais n’est pas assez 

sensible pour justifier une utilisation en routine, hormis pour les lésions à haut risque. En effet, 

la sensibilité est très bonne pour les scores de Gleason ³ 7 mais les cancers de faible agressivité 

ou de petites tailles sont plus difficiles à détecter. L’IRM peut aussi avoir un intérêt avant la 

réalisation d’une biopsie, dite alors biopsie ciblée. Ceci permet de détecter plus de lésions 

significatives, et ainsi d’avoir un taux de détection plus élevé. En routine, peu d’arguments 

justifient son utilisation avant une première biopsie mais plutôt avant une seconde série de 

biopsies, quand la première s’est révélée peu concluante ou négative. 

La tomodensitométrie (scanner à rayon X) ou l’IRM du pelvis sont très souvent utilisées pour 

évaluer l’atteinte ganglionnaire locorégionale mais ces deux techniques montrent des limites 

concernant leur sensibilité. Elles viseront à visualiser une élévation du diamètre des ganglions, 

à condition qu’ils présentent une taille conséquente, et une forme plutôt ronde qu’ovale.  

Concernant la recherche de métastases à distance, l’IRM corps entier montre une meilleure 

sensibilité que la tomoscintigraphie mais cette technique est moins spécifique, notamment pour 

les métastases osseuses. 



 

 

FIGURE 10 | APPORT DE L’IMAGERIE 68GA-PSMA SCAN DANS L’IMAGERIE DES METASTASES 
OSSEUSES 

Exemple de la différence de sensibilité du PET scan au 68Ga-PSMA (b) par rapport à la 

scintigraphie (99mTc-MDP) (a) pour la détection de métastases osseuses chez un même patient 

mCRPC de 67 ans sous hormonothérapie. Le PET scan (b) révèle de nombreuses métastases au 

niveau du pelvis, de la colonne vertébrale, de la cage thoracique, des membres supérieurs ainsi 

qu’une atteinte ganglionnaire à distance. Modifié d’après (Pyka et al., 2016). 
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c. Tomodensitométrie (scan) et scintigraphie 

Il existe des techniques d’imagerie visant à visualiser spécifiquement les atteintes osseuses. 

Parmi elles, la scintigraphie osseuse utilise un radiopharmaceutique ayant une affinité 

particulière pour les lésions osseuses, le méthylène diphosphonate marqué au technécium 99 

(99mTc-MDP). Malgré une bonne spécificité, cette technique présente une sensibilité faible et 

donne des images de faible qualité. C’est pourquoi on préfèrera aujourd’hui le SPECT (Single 

Photon Emission Computed Tomography) ou la tomoscintigraphie qui combine les images du 

scanner osseux avec les données de la scintigraphie. Elle ne détectera cependant de façon 

significative que les lésions chez des patients avec un taux du PSA > 20 ng/mL ; ou les patients 

à haut risque. Concernant la recherche des métastases osseuses à distance, le scanner osseux 

reste la technique la plus utilisée même si elle reste peu spécifique. Il sera préféré chez les 

patients à risque intermédiaire et à haut risque. Le scanner thoraco-abdominopelvien sera utilisé 

pour rechercher des lésions des tissus mous.  

Peu de techniques « classiques » présentent une assez bonne sensibilité et une bonne spécificité 

pour déterminer avec suffisamment de précision et de certitude une atteinte ganglionnaire et/ou 

la présence de métastases osseuses. D’où l’intérêt aujourd’hui de développer de nouvelles 

techniques d’imagerie. 

d. Tomographie par émission de positons (TEP scan) 

Le TEP scan repose sur le même principe que la tomoscintigraphie, à savoir l’utilisation couplée 

d’un scanner et d’un radiopharmaceutique cherchant ici à visualiser le métabolisme des cellules 

tumorales. Il s’agit donc d’une technique dite d’imagerie fonctionnelle. L’utilisation de traceurs 

radioactifs spécifiques des tumeurs, permet de repérer avec plus de spécificité les lésions 

tumorales au scanner. Parmi eux, le 18F-FDG (18F-fluoro-déoxy-glucose) n’est pas indiqué 

pour les patients atteints de cancer de la prostate, car ce type de tumeur ne présente que peu 

d’affinité pour le glucose. La 18F-choline peut être utilisée pour l’analyse des ganglions 

pelviens et des métastases osseuses. Elle présente une bonne spécificité mais est peu sensible 

pour les ganglions de petite taille, inférieurs à 5 mm. Elle sera d’autant plus efficace couplée à 

l’IRM. Cependant, le manque de données cliniques et la disparité des résultats obtenus 

conduisent à ne pas recommander l’usage de cette technique pour la recherche de métastases.  

Concernant les métastases osseuses, le TEP-scan au 18F-Na, un traceur osseux, est une 

technique plus sensible mais de faible spécificité. Elle ne permet pas de détecter les métastases 

des tissus mous. Le TEP scan au 18F-Na semble équivalent à la scintigraphie et n’est pas 

recommandée pour la réalisation des bilans d’extension du cancer de la prostate. 



 

Catégories Critères 
Clinique (cT)  
Catégorie T  
TX Tumeur primaire non évaluée 
T0 Pas de preuves de tumeur primaire 
T1 Tumeur non apparente cliniquement, non détectable au TR 
T1a Tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué 
T1b Tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué 
T1c Tumeur identifiée par biopsie à l’aiguille, unilatérale ou bilatérale, mais non 

palpable 
T2 Tumeur palpable et confinée à la prostate 
T2a Tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins 
T2b Tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais pas les deux lobes 
T2c Tumeur atteignant les deux lobes 
T3 Extension extra-prostatique de la tumeur non fixée ou qui n’a pas envahie de 

structures adjacentes 
T3a Extension extra-prostatique (unilatérale ou bilatérale) 
T3b Tumeur envahissant les vésicules séminales 
T4 Tumeur fixée ou envahissant les structures adjacentes autres que les vésicules 

séminales, telles que le sphincter externe, le rectum, la vessie, le muscle élévateur 
et/ou la paroi pelvienne 

Pathologie 
(T) 

 

Catégorie T  
T2 Tumeur limitée à la prostate 
T3 Extension extra-prostatique 
T3a Extension extra-prostatique (unilatérale ou bilatérale) ou invasion microscopique du 

col vésical 
T3b Tumeur envahissant les vésicules séminales 
T4 Tumeur fixée ou envahissant les structures adjacentes autres que les vésicules 

séminales, telles que le sphincter externe, le rectum, la vessie, le muscle élévateur 
et/ou la paroi pelvienne 

Catégorie N  
NX Ganglions régionaux non évalués 
N0 Absence de métastase ganglionnaire régionale 
N1 Atteinte ganglionnaire régionale 
Catégorie M  
MX Métastases à distance non évaluées 
M0 Absence de métastases à distance 
M1 Présence de métastases à distance 
M1a Ganglions lymphatiques non régionaux 
M1b Os 
M1c Autres sites avec ou sans atteinte osseuse 

FIGURE 11 | CLASSIFICATION TNM DU CANCER DE LA PROSTATE 

Classification TNM selon la révision 2016 de l’AJCC. Issu de (Brierley et al., 2017).  
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Récemment, un nouveau radiopharmaceutique, spécifique du cancer de la prostate, a été 

développé. Il repose sur l’utilisation du PSMA (Prostate-Specific Membrane Antigen), une 

protéine membranaire des cellules épithéliales prostatiques, couplée à un isotope du gallium. 

Le PSMA-Ga68 montre une meilleure sensibilité que la 18F-choline. Une récente méta-analyse 

a effectivement confirmé la meilleure sensibilité de cette technique pour la détection précoce 

et précise des métastases ganglionnaires et osseuses (Perera et al., 2019). Les études cliniques 

sont toujours en cours pour déterminer son efficacité mais il apparait que cette technique devrait 

devenir un outil clé pour le bilan d’extension des cancers de la prostate (Figure 10). 

Le premier intérêt de ces nouvelles techniques d’imagerie est d’avoir des images plus sensibles 

et ainsi d’espérer mieux diagnostiquer les cancers oligométastatiques. Les définitions diffèrent 

mais le cancer oligométastatique constitue un relais intermédiaire entre les patients M0 (avec 

un cancer localisé) et M1 (avec un cancer métastatique), avec possiblement la présence de 

métastases non diagnostiquées. L’intérêt est pour ces patients de traiter la tumeur localement 

mais peut être aussi de bénéficier d’un traitement local des oligométastases.  

5. Classification des stades du cancer de la prostate 

L’intérêt de classer les tumeurs selon leurs caractéristiques biochimiques, histologiques, et leur 

progression est de pouvoir regrouper les patients au sein d’un même groupe de tableau clinique 

équivalent et ainsi d’aiguiller leur prise en charge selon les connaissances actuelles de la 

médecine sur les risques et les chances de réussite des traitements existants. 

a. Classification TNM (AJCC) 

La classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) des cancers est un système international de 

classification des tumeurs qui rend compte du stade d’avancement du cancer. La classification 

la plus utilisée est celle émise par l’AJCC (American Joint Comitee on Cancer) dont la dernière 

mise à jour est effective depuis janvier 2018. Cette classification doit être là d’une part pour 

assister le clinicien quant à la décision de traitement et d’autre part comme un indicateur 

pronostic. Elle s’intéresse à la progression locale de la tumeur (T), à l’infiltration ganglionnaire 

(N) et à la présence ou non de métastases à distance (M). A chaque lettre est associée un 

coefficient, correspondant à différentes intensités des atteintes (Figure 11).  

i. Tumeur 

Le cancer de la prostate n’apparait pas de façon uniforme dans la glande. Il est souvent 

multifocal, et les lésions sont principalement issues de la zone périphérique (dans 80 à 85 % 

des cas), puis de la zone de transition (10 à 15 %) et rarement de la zone centrale (5 à 10 %).  



 

 

FIGURE 12 | CLASSIFICATION TNM : EXTENSION LOCALE DE LA TUMEUR  

Lorsque la tumeur est non palpable et non visible en imagerie, elle est classée en T1. Le T2 

correspond à une localisation limitée à la prostate. Si la tumeur est extra-prostatique, a atteint 

la capsule voire les vésicules séminales, elle est considérée comme T3. Enfin, lorsque la tumeur 

a atteint le col vésical, le sphincter urinaire ou le rectum, elle est classée en T4. Modifié d’après 

EAU 2017, patient.uroweb. 

  

Os pubien Os pubienVessie Vessie
Vésicule
séminale

Tumeur
2 lobes prostatiques

Tumeur

Prostate

Os pubien Vessie Vésicule
séminale

Tumeur

Prostate

Rectum RectumRectum

Vésicule
séminale Os pubien

Sphincter
urinaire

RectumTumeur

Col
vésical

T1 T2 T3 T4



INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 22 

Concernant la classification de la tumeur, elle est subdivisée en deux catégories : la catégorie 

cT qui tient compte des données cliniques du patient (TR, dosage du PSA, biopsie(s) et 

imagerie(s)) et la catégorie pT qui est déterminée selon les données pathologiques, obtenues 

suite à l’analyse des pièces opératoires de prostatectomies. La catégorie cT1 regroupe les 

tumeurs intra-prostatiques non visualisable ou non palpable au TR. La catégorie T2 répertorie 

les tumeurs confinées à la glande. Le catégorie pT2 n’est plus subdivisée sur la base de la 

bilatéralité, ni de l’extension des lésions et ne tient pas compte de l’imagerie car il n’a pas été 

trouvé de consensus quant à la reproductibilité et l’interprétation des données et que ceci ne 

reflétait aucune réalité pronostique. Dans la nouvelle mise à jour est par contre conservée la 

sous-classification cT, déterminée par le TR, car il reste important pour la détermination du 

risque et la prise en charge des tumeurs localisées. L’observation de la « capsule », la couche 

fibromusculaire condensée délimitant la prostate, permet de définir la présence d’une extension 

extra-prostatique, classée en T3, ou en T4 en cas d’invasion des tissus adjacents (Figure 12). 

ii. Node (ganglion) 

Le « N » de la classification correspond à l’atteinte, ou non, des ganglions lymphatiques 

régionaux, à savoir ceux de la cavité pelvienne (iliaques externes avec le ganglion obturateur 

drainant la prostate, iliaques internes ou hypogastrique, et sacraux). Il s’agit d’une invasion de 

la tumeur à distance, suite à la migration des cellule tumorales via la circulation lymphatique, 

mais qui n’est pas considérée comme une métastase. 

iii. Métastases 

Les métastases peuvent toucher les ganglions lymphatiques à distance (iliaques communs, 

inguinaux, aortiques, mésentériques, cervical, scalène, supraclaviculaire notamment). L’os 

reste le site de métastases préférentiel chez l’homme (près de 90 % des cas), avec des lésions 

plutôt ostéoblastiques qu’ostéolytiques. Selon une étude sur autopsie, les sites préférentiels du 

cancer de la prostate sont après l’os, le poumon et le foie (Figure 13) (Bubendorf et al., 2000). 

Une autre étude a analysé les sites de métastases du cancer de la prostate avec des chiffres 

différents : os (83%), ganglions distants (7%), foie (3%), thorax (2.6%), cerveau (1%), système 

digestif (1.6%), rétropéritoine (0.9%), rein et glande surrénale (0.3%) (Gandaglia et al., 2014). 

De façon intéressante, les auteurs s’interrogent aussi sur les sites touchés chez les patients sans 

atteintes osseuses. En effet, concernant ces patients, 42 % ont des métastases sur les ganglions 

à distance, 24% au niveau du foie, 21% pour le thorax, 11% dans le système digestif, 7% dans 

le cerveau, 6.5% dans le rétropéritoine et 3% dans le rein et les surrénales. Ainsi, plus de 15 % 



 

 

FIGURE 13 | LOCALISATION DES SITES METASTATIQUES 

Le cancer de la prostate dissémine dans un premier temps de façon locorégionale, au niveau de 

la zone pelvienne. Le principal site de dissémination métastatique du cancer de la prostate est 

l’os dans près de 90 % des cas. Pour autant, les poumons, le foie, le système digestif, le cerveau 

et le rein et les surrénales peuvent constituer d’autres sites de localisation des métastases 

prostatiques. 
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des patients présentent des métastases non osseuses, et pour les patients avec des atteintes 

osseuses, plus de 20% d’entre eux ont également des métastases ailleurs.  

De plus, la localisation des métastases influe sur la survie des patients. En effet, dans une étude 

réalisée sur près de 9000 patients mCRPC sous traitement par docetaxel, la plupart (72.8 %) 

présentait des métastases osseuses, 20.8 % des métastases viscérales et 6.4 % des métastases ne 

touchant que les ganglions lymphatiques. Alors que la survie totale des patients avec des 

métastases osseuses, non viscérales est de 21.3 mois, la présence de métastases viscérales réduit 

significativement la survie totale des patients (13.5 mois en cas de métastases hépatiques et 

19.4 mois si présence de métastases pulmonaires). A l’inverse, la présence de métastases 

restreintes aux ganglions est associée à une meilleure survie totale avec une médiane de 31.6 

mois (Halabi et al., 2016). 

b. Groupe de stadification 

La classification des tumeurs localisées en groupes de risques de progression est basée sur la 

classification d’Amico. L’EAU en présente dans ses recommandations 2016 de la prise en 

charge du cancer de la prostate une version modifiée (Mottet et al., 2017) :  

 Faible risque Risque intermédiaire Haut risque  
Définition PSA < 10 ng/mL 

et Gleason < 7 
et cT1-2a 

PSA 10 - 20 ng/mL 
ou Gleason 7 
ou cT2b 

PSA > 20 ng/mL 
ou Gleason > 7 
ou cT2c 

Peu importe PSA 
Peu importe Gleason 
cT3-4 ou cN1 

 Localisé Localement avancé 

Dans la même logique, l’AJCC propose une stadification des tumeurs correspondant à des 

groupes pronostic. Cette classification prend en compte la biochimie (PSA), la détermination 

de la classification TNM puis du groupe de gradation (score de Gleason) pour donner 4 groupes 

de stadification notés de I à IV comme suit :  

Stade T N M PSA (ng/mL) Groupe de gradation 
Stade I  cT1, cT2a, pT2 N0  M0  < 10 ng/mL 1 
Stade IIa cT1, cT2a 

cT2b-c 
N0  
N0 

M0 
M0  

³ 10 et < 20 
< 20 

1 
1 

Stade IIb T1-2 N0 M0 < 20 2 
Stade IIc T1-2 N0 M0 < 20 3-4 
Stade IIIa T3, T4 N0  M0  ³ 20 1-4 
Stade IIIb T1-2 N0 M0 Peu importe 1-4 
Stade IIIc T3-4 N0 M0 Peu importe 5 
Stade IVa Peu importe N1 M0 Peu importe Peu importe 
Stade IVb Peu importe N0-1 M1 Peu importe Peu importe 





INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 24 

Les apports importants de la médecine personnalisée ont encouragé les révisions récentes de la 

classification des tumeurs prostatiques (AJCC 2017 8th edition) sur la base de facteurs non 

anatomiques pour définir des groupes pronostic. En effet sans ces facteurs non anatomiques, la 

gradation perd en pertinence clinique pour les cancers localisés. Parmi les changements 

importants de l’édition 2017 de classification des cancers de l’AJCC, on note l’inclusion de 

modèles de prédictions statistiques des risques. Les modèles de risques parus dans la littérature 

entre janvier 2011 et décembre 2015 ont été analysés mais seulement 2/15 ont été retenus par 

l’AJCC comme correspondant aux critères d’inclusion et d’exclusion. Ces modèles reposent 

sur des essais de phase III sur des patients mCRPC (Buyyounouski et al., 2017). 

C. Traitements du cancer de la prostate 

1. Traitement différé 

L’adénocarcinome est la forme majoritaire du cancer de la prostate, qui progresse lentement. 

Certains cancers de la prostate ont une période de latence supérieure à 15 ou 20 ans. Dans les 

faits, ils sont histologiquement présents mais les patients ne présentent que peu ou pas de signes 

de la pathologie. Seulement 5 à 10 % de patients avec un cancer de la prostate de bas grade 

vont faire l’expérience d’une progression de leur pathologie dans les 10 ans suivant le 

diagnostic (Albertsen, 2015). Comme le cancer de la prostate est une pathologie latente, et que 

les patients ont un âge avancé au moment du diagnostic (> 70 ans), il est maintenant discuté de 

proposer un traitement différé dans le but de ne pas affecter la qualité de vie du patient et de 

prévenir le sur-traitement. 

a. Abstention-surveillance 

Quand l’espérance de vie est inférieure à 10 ans, à n’importe quel stade de la pathologie, mais 

principalement pour les pathologies localisées, l’abstention surveillance (watchful waiting) peut 

être envisagée comme traitement à visée palliative, guidée par les symptômes du patient. 

b. Surveillance active 

Le traitement différé consiste en la surveillance active du patient (à visée curative) seulement 

pour les patients avec un cancer de la prostate à faible risque et une espérance de vie > 10 ans, 

qui seront alors sous surveillance rapprochée.  

2. Traitement local et loco-régional 

Environ 80 % des hommes avec un cancer de la prostate présentent une pathologie localisée 

(Siegel et al., 2016). Pour les pathologies localisées ou localement avancées, le choix du 

traitement est dépendant du risque de progression de la tumeur, de l’espérance de vie, et doit se 



 

 

FIGURE 14 | PROGRESSION DU CANCER DE LA PROSTATE ET TRAITEMENTS 

Le cancer de la prostate est une pathologie vouée à évoluer au fil des vagues de traitements et 

de rechutes du patient. Lorsque la tumeur est confinée à la prostate ou ne présente qu’une 

extension locorégionale, le traitement local visera à réduire l’extension et le volume de la 

tumeur. En cas de rechute et de dissémination métastatique, le traitement de première ligne sera 

alors l’hormonothérapie. Si la tumeur devient androgéno-indépendante (CRPC), la rechute du 

patient sera traitée par hormonothérapie de 2ème ligne, ou ARSi, ou par chimiothérapie. 
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faire en accord avec le choix du patient. D’après les recommandations de l’EAU, la 

prostatectomie totale doit être proposée aux patients de faible à haut risque de progression avec 

une pathologie localisée, si leur espérance de vie est supérieure à 10 ans. La radiothérapie est 

une option souhaitable pour les cancers à faible risque, et devrait être utilisé en combinaison 

avec l’hormonothérapie pour les formes intermédiaires ou à haut risque de progression ainsi 

que pour les formes localement avancées (Figure 14).  

a. Prostatectomie totale 

La prostatectomie totale reste le traitement de référence du cancer de la prostate localisé. Elle 

consiste à retirer entièrement la glande et les vésicules séminales, tout en conservant des marges 

d’exérèse négatives. Cette procédure est souvent complétée par la dissection des ganglions 

pelviens bilatéraux. Il n’y a pas d’âge pour réaliser cette chirurgie, mais ce sont les patients 

avec une espérance de vie supérieure à 10 ans qui en retirent le plus grand bénéfice sur la survie 

globale. La préservation nerveuse, pour les patients à faible risque de pathologie extra-

prostatique, peut être effectuée dans un désir de conservation des fonctions érectiles. 

Concernant les patients présentant une pathologie déjà avancée localement, la prostatectomie a 

longtemps été découragée en raison du risque de marges chirurgicales positives, et d’atteinte 

probable des ganglions loco-régionaux. Cependant, la radiothérapie adjuvante, en cas 

d’extension prostatique, ou l’hormonothérapie en cas d’atteinte ganglionnaire locale, peuvent 

être bénéfiques en complément de la prostatectomie. 

b. Radiothérapie 

i. Radiothérapie externe 

L’IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) est la technique de choix pour la 

radiothérapie externe. Elle permet de moduler l’intensité des rayonnements avec une escalade 

de dose possible (de 74 à 80 Gy par rapport à 65 à 70 Gy pour une dose conventionnelle), avec 

une augmentation de la survie sans récidive biochimique à 5 ans. La radiothérapie peut être 

proposée aux patients de tous les groupes de risques ne présentant pas de métastases. Elle peut 

être réalisée en combinaison avec l’hormonothérapie pour les patients localement avancés ou 

présentant une atteinte ganglionnaire.  

Concernant les patients métastatiques, l’étude STAMPEDE a montré un apport de la 

radiothérapie par rapport au traitement de première ligne (privation androgénique avec un 

agoniste de la LHRH +/- chimiothérapie au docetaxel) pour les patients métastatiques, avec une 

augmentation de la survie sans rechute, mais pas de la survie totale des patients nouvellement 

diagnostiqués métastatiques. Cependant, il a été noté une augmentation de la survie totale pour 
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les patients avec une faible charge métastatique (e.g. oligométastatiques) (Parker et al., 2018), 

par rapport aux patients avec une forte charge métastatique. La définition des cancers 

oligométastatiques varient selon les études, avec des métastases sur les ganglions et le squelette 

axial (colonne vertébrale, côtes, sternum, crâne) selon la définition de l’étude CHAARTED, et 

avec une absence de métastases viscérales et < 3 métastases osseuses selon l’étude LATITUDE. 

ii. Curiethérapie 

Les patients à faible risque seront plutôt orientés vers la curiethérapie. Ce traitement consiste 

en l’implantation permanente de grains d’iode 125 (le plus souvent) visant à détruire les tissus 

tumoraux adjacents aux grains. 

c. HIFU 

L’HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) doit être réservée pour des patients avisés, > 70 

ans dont l’espérance de vie est supérieure à 7 ans. Elle peut aussi être proposée suite à un échec 

de la radiothérapie. L’HIFU consiste à chauffer les tissus à 65 °C pour entrainer leur nécrose.  

d. Cryothérapie 

De la même façon, la cryothérapie est principalement proposée pour le rattrapage de la 

radiothérapie. Son principe repose sur la congélation à – 40 °C de la tumeur conduisant à une 

destruction des tissus. Les candidats à ce traitement doivent présenter une glande de taille 

limitée (< 40 mL), une condition technique requise pour le passage de la sonde. La cryothérapie 

concerne surtout des patients à faible risque, avec un score de Gleason £ 7 et un taux du PSA 

< 20 ng/mL ou à risque intermédiaire si la chirurgie et la radiothérapie ne sont pas possible.  

3. Traitements systémiques 

La médiane de survie pour les patients nouvellement diagnostiqués avec un cancer métastatique 

de la prostate (environ 5 % des patients) est d’au moins 42 mois mais est largement hétérogène 

(James et al., 2015). Le traitement de première ligne pour ces patients avec un cancer avancé 

métastatique de la prostate est l’hormonothérapie (Figure 14). 

a. Hormonothérapie 

Depuis 1941 et la démonstration par Huggins et ses collègues de l’androgéno-dépendance de 

la prostate, le bénéfice de la privation en androgènes dans le traitement du cancer de la prostate 

métastatique a été validé (Huggins and Hodges, 1941). Historiquement, la privation 

androgénique était réalisée par la castration physique du patient, l’orchidectomie. Dans les 

années 70, les chercheurs ont développé des composés à activité anti-androgénique pour 

prévenir des effets secondaires et aussi de l’impact psychologique de l’orchidectomie. 





INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 27 

i. Agonistes et antagonistes de la LHRH 

Le seuil de castration est considéré comme atteint quand la testostérone plasmatique est en 

dessous de 50 ng/dL ou 1.7 nmol (Nishiyama, 2014). Il est atteint après 2 à 4 semaines de 

traitement avec des agonistes de la LHRH (Klotz et al., 2008). Ces composés, principalement 

la goséréline (Zoladex®), la leuproréline (Eligard®, Enantone®, Gonapeptyl®, Leptoprol®) et 

la triptoréline (Decapeptyl®) ont une longue période d’action et induisent en premier lieu une 

augmentation de la sécrétion de LH et de FSH, responsables d’une augmentation de la 

production de testostérone qui survient dans les 2 à 3 jours après le début du traitement et ce, 

pour une semaine. Cette augmentation transitoire de la production d’androgènes (effet « flare-

up ») peut être contrecarré avec l’utilisation concomitante d’anti-androgènes. Ensuite le 

récepteur de la LHRH est désensibilisé, et son expression diminuée ; il en résulte une forte 

diminution de la sécrétion de LH et de FSH et de la production de testostérone in fine.  

Inversement, les antagonistes lient les récepteurs de la LHRH pour rapidement inhiber la 

production de LH/FSH et finalement la production de testostérone. Le dégarélix (Firmagon®) 

peut aussi être utilisé indifféremment avec des agonistes de la LHRH même s’il n’existe pas 

sous une formulation à longue action, mais il a l’avantage d’éviter l’effet « flare up » 

d’augmentation de la sécrétion d’androgènes et sera donc préféré en présence de compression 

de la moelle épinière par des métastases osseuses. 

ii. Anti-androgènes 

La première génération de composés anti-androgéniques agissent comme des antagonistes de 

AR (Androgen Receptor) et inhibent l’action des androgènes. Ils peuvent appartenir à la classe 

des stéroïdes e.g. l’acétate de cyprotérone (Androcur®) ou des molécules non stéroïdiennes e.g. 

le bicalutamide (Casodex®), le flutamide, le nilutamide (Anandron®). De nos jours, le 

bicalutamide reste l’anti-androgène le plus prescrit. 

La privation androgénique peut être réalisée à la fois en supprimant les androgènes ou en 

inhibant leur action sur leur récepteur, AR. Mais la monothérapie anti-androgénique n’est pas 

souhaitable pour les patients métastatiques. La combinaison des deux méthodes, comme le 

blocage androgénique complet (CAB), est recommandée pour les patients métastatiques. 

L’utilisation de la privation androgénique retarde la progression du cancer chez les patients 

métastatiques asymptomatiques et chez les patients symptomatiques, elle permet de réduire la 

douleur et le risque de séquelles dues à la progression de la pathologie. 
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iii. Effets secondaires de l’hormonothérapie 

L’hormonothérapie n’est pas dénuée d’effets secondaires. La première cause de plainte 

concerne les bouffées de chaleur, qui apparaissent dans les 3 mois suivant le début du traitement 

et qui persistent, ayant un fort impact sur la qualité de vie du patient. Les patients font aussi 

souvent l’expérience d’une diminution des fonctions sexuelles (dysfonction érectile, libido), 

d’une fatigue et d’une asthénie prolongées ainsi que de troubles cognitifs (de la concentration 

et de la mémoire) et de l’humeur (dépression). 

Par ailleurs, l’hormonothérapie est liée à l’apparition d’une résistance précoce à l’insuline et 

donc à un risque de diabète. Ceci est cumulé à un risque d’altération du métabolisme lipidique, 

l’hormonothérapie étant responsable d’une dyslipidémie pouvant être accompagnée d’une 

hypercholestérolémie. Ainsi, l’hormonothérapie induirait un pseudo-syndrome métabolique, 

avec des risques de complications cardio-vasculaires. La définition du syndrome 

métabolique repose sur l’association de facteurs de risques cardiovasculaires et une résistance 

à l’insuline ; elle comprend au moins 3 de ces critères :  

• Circonférence > 102 cm ; 

• Triglycérides sériques > 1.7 mmol/L ; 

• Pression sanguine > 130/80 mmHg ; 

• Cholestérol HDL < 1 mmol/L ; 

• Glycémie > 5.6 mmol/L. 

On constate aussi chez les patients une perte de la masse maigre et une augmentation de la 

masse grasse. Mais plus important encore, ces patients présentent aussi une perte de leur capital 

osseux (ostéopénie), se traduisant par une ostéoporose pouvant être plus marquée que chez les 

femmes ménopausées. Cette ostéopénie conduit à une augmentation du risque de fracture.  

iv. Hormonothérapie continue versus intermittente ? 

La privation androgénique, si elle induit dans un premier temps la mortalité des cellules 

tumorales prostatiques, va conduire à la progression de la pathologie, une rechute et l’apparition 

du cancer de la prostate résistant à la castration (CRPC). Le concept d’hormonothérapie 

intermittente pourrait limiter la sélection de clones tumoraux résistants aux androgènes et ainsi 

retarder l’apparition du CRPC. L’hormonothérapie intermittente pourrait aussi être bénéfique 

pour la qualité de vie du patient, en favorisant la préservation du capital osseux mais également 

en ayant un effet protecteur sur l’apparition du syndrome pseudo-métabolique.  
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Malheureusement, les données actuelles de la littérature scientifique et médicale ne permettent 

pas de conclure sur son bénéfice par rapport à l’hormonothérapie continue (Hussain et al., 

2013). Elle ne devra être une option thérapeutique que pour des patients métastatiques 

asymptomatiques, informés des incertitudes et volontaires. Il n’existe pas de recommandations 

actuellement. 

b. Anti-androgènes de seconde génération 

Depuis quelques années, les stratégies thérapeutiques cherchent à réduire le sur-traitement des 

patients mCRPC, qui n’offre qu’un bénéfice limité sur l’espérance de vie, mais qui a un effet 

non négligeable sur la qualité de vie des patients. Comme la mortalité du cancer de la prostate 

est due à la progression de la maladie, le traitement des cancers avancés et métastatiques 

constitue le nouveau challenge des chercheurs et médecins. La recherche sur le cancer de la 

prostate métastatique et le mCRPC est actuellement active.  

Même dans le CRPC, AR demeure actif et les cellules tumorales prostatiques sont sensibles à 

l’hormonothérapie de deuxième génération. De nouveaux composés destinés aux patients 

CRPC ont été développés ces 10 dernières années : l’acétate d’abiratérone (AA) (Attard et al., 

2009) et l’enzalutamide (Tran et al., 2009). Ces derniers sont qualifiés d’ARSi (AR Signaling 

inhibitors). L’acétate d’abiratérone (Zytiga®) est un nouvel inhibiteur stéroïdien de CYP17A1, 

une enzyme clé impliquée dans la conversion surrénalienne et testiculaire des précurseurs 

androgéniques en testostérone. Cette molécule a reçu en 2011 l’approbation de la FDA pour le 

traitement des patients métastatiques. L’enzalutamide (Xtandi®) est un anti-androgène non 

stéroïdien qui agit à la fois comme un antagoniste de AR et qui empêche également sa 

translocation nucléaire. Ce composé a une meilleure affinité pour AR que le bicalutamide.  

L’étude STAMPEDE a démontré une augmentation du bénéfice concernant l’utilisation 

combinée de l’acétate d’abiratérone avec l’hormonothérapie pour les patients avec un cancer 

de la prostate avancé ou métastatique (James et al., 2017). La même observation a été rapportée 

par l’essai LATITUDE portant uniquement sur des patients métastatiques (Fizazi et al., 2017). 

Sur la base de ces récents essais cliniques, l’hormonothérapie combinée à l’abiratérone devrait 

devenir le nouveau traitement de référence pour les patients métastatiques (Small, 2017).  

Ces deux composés sont classiquement utilisés en monothérapie pour le mCRPC. Mais leur 

utilisation combinée, couplée à l’hormonothérapie classique est pertinente. Un bras de l’essai 

STAMPEDE s’intéresse actuellement à la combinaison enzalutamide/AA (Attard et al., 2014). 





INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 30 

De nombreuses publications récentes décrivant les résultats des études LATITUDE-

CHAARTED-STAMPEDE incitent leurs auteurs à proposer de nouveaux standards de 

traitement pour les patients métastatiques mais l’utilisation de nouvelles molécules, en 

monothérapie ou en thérapie combinée pose la question de l’émergence de nouvelles résistances 

thérapeutiques et de leurs explications. 

c. Chimiothérapie 

La chimiothérapie de première ligne pour le cancer de la prostate métastatique est le docetaxel. 

De récentes études cliniques et méta-analyses démontrent une augmentation de 9 % du bénéfice 

sur la survie à 4 ans de l’utilisation du docetaxel en combinaison avec l’hormonothérapie pour 

le cancer de la prostate métastatique hormono-naïf (Vale et al., 2016) (James et al., 2016) 

(Sweeney et al., 2015). En accord avec ces données, le docetaxel en combinaison avec la 

privation androgénique devrait être le nouveau traitement de référence du cancer de la prostate 

métastatique hormono-naïf. 

La chimiothérapie avec du cabazitaxel (Jevtana®), un nouveau composé dérivé des taxanes, est 

maintenant une option de deuxième ligne pour les cancers résistant au docetaxel. L’essai 

clinique de phase III TROPIC a démontré un bénéfice sur la survie totale du docetaxel (15.1 

mois) par rapport au mitoxantrone (12.7 mois) dans les CRPC résistants au docetaxel. Deux 

autres études de phase II, FIRSTANA et PROSELICA, ont également démontré des résultats 

comparables à une dose moindre, ce qui permet d’envisager de moduler la dose selon le rapport 

bénéfice/risque pour chaque patient (Sartor et al., 2016) (Bono et al., 2010). 

4. Traitements ciblant l’os 

Le cancer de la prostate métastase préférentiellement dans l’os, formant principalement des 

lésions ostéoblastiques, et de façon moindre, dans les poumons, le foie, et les autres organes 

mous (Bubendorf et al., 2000). Les métastases osseuses sont incurables et contribuent à la 

morbidité spécifique au cancer et à la mortalité des patients. Elles sont responsables de fortes 

douleurs et de sévères complications du CRPC, incluant fractures et compression de la moelle 

épinière (Weinfurt et al., 2005). Environ 30 % des patients avec un cancer de la prostate vont 

présenter des métastases osseuses et 10 % au moment du diagnostic (Coleman, 2006).  

i. Bisphosphonates 

Les bisphosphonates diminuent la résorption osseuse et préviennent la perte de masse osseuse. 

Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate, qui lie l’hydroxyapatite et limite 
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l’activité ostéoclastique. L’acide zolédronique (Zometa®) retarde l’émergence des lésions 

osseuses de 36 % (Saad et al., 2004). 

ii. Anticorps anti-RANKL 

Cibler le microenvironnement osseux peut également réduire le nombre d’atteintes osseuses. 

Le Denosumab (Xgeva®) est un anticorps monoclonal capable de lier RANKL, et d’interférer 

avec l’activation du récepteur RANK à la surface des ostéoclastes, inhibant ainsi leur formation, 

leur fonction et leur survie pour diminuer la résorption osseuse in fine. Cette molécule retarde 

l’apparition des premières métastases osseuses de 4 mois (Smith et al., 2012). 

iii. Chlorure de radium 223 

Le radium 223 (Alpharadin®) est une molécule radiopharmaceutique, similaire au calcium, qui 

peut se lier à l’os nouvellement formé et émettre des radiations pour induire l’apoptose des 

cellules tumorales avoisinantes. Il s’agit du seul traitement ciblant l’os qui ait démontré une 

augmentation de la survie totale des patients, d’après l’étude ALSYMPCA (Parker et al., 2013). 
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II. INITIATION ET PROGRESSION DU CANCER DE LA PROSTATE 

A. Origine et diversité du cancer de la prostate 

1. Initiation et progression tumorale 

Les néoplasies de haut grade (HGPIN) sont considérées comme les lésions précancéreuses du 

cancer de la prostate. Une étude sur autopsie a révélé la présence de foyers microscopiques de 

HGPIN dès 30 ou 40 ans alors que l’âge médian du diagnostic de cancer de la prostate est de 

70 ans (Sakr et al., 1996). Les HGPIN sont caractérisées par la présence d’anomalies 

progressives du phénotype et du génotype qui sont distinctes et constituent une étape 

intermédiaire entre le tissu bénin et le cancer. Histologiquement, ces néoplasies sont 

caractérisées par une prolifération accrue des cellules épithéliales, par un encombrement des 

cellules et leur stratification. Ces cellules présentent des changements cytologiques mimant les 

lésions tumorales, soit un élargissement du noyau, une chromatine dense et un nucléole 

proéminent. Contrairement aux tumeurs, la néoplasie n’induit pas de rupture de la lame basale, 

n’envahit pas le stroma et l’architecture de l’acinus n’est que peu perturbée Ces lésions sont, 

comme les tumeurs, retrouvées préférentiellement dans la zone périphérique de la prostate 

(Tosoian et al., 2018). De multiples foyers de néoplasies peuvent survenir indépendamment 

dans la prostate d’un même individu, ce qui suggère une évolution et une expansion clonale de 

ces lésions (Bostwick et al., 1998). 

Afin de caractériser les anomalies moléculaires associées à la progression des lésions 

précancéreuses vers la formation de tumeurs, Ashida et ses collaborateurs ont analysé et 

comparé le profil d’expression génique de PIN (Prostate Intraepithelial Neoplasia) et de 

cancers de la prostate (Ashida et al., 2004). Cette étude a montré une clusterisation séparée des 

PIN et des carcinomes, hormis pour 3 cancers de bas grade qui présentent des caractéristiques 

de PIN, supportant l’idée d’une évolution progressive de la néoplasie vers le cancer. Dans la 

signature génique commune aux PIN et aux cancers de la prostate, les gènes codant pour les 

protéines AMACR, ABCC4 et PSA sont surexprimés tandis que certaines protéinases sont 

réprimées, comme SERPINB1, SRPING1, MMP7 (Ashida et al., 2004). L’existence d’une 

signature moléculaire similaire entre les PIN et les tumeurs a été confirmée par le groupe de 

Tomlins (Tomlins et al., 2007). A l’inverse, les PIA (Proliferative Inflammatory Atrophy) ne 

présentent que peu de similitudes avec les cancers, suggérant soit qu’elles représentent un 

précurseur très éloigné, soit qu’elles ne progresseraient pas vers la formation de cancers. 

Le cancer de la prostate est un cancer à progression lente, dont la tumorigenèse est associée à 

l’apparition séquentielle de nombreuses anomalies moléculaires et métaboliques. La fréquence 



 

 
FIGURE 15 | PROCESSUS IMPLIQUES DANS LA PROGRESSION TUMORALE 

L’initiation de la tumorigenèse prostatique est associée à la présence de lésions précancéreuses, 

les néoplasies intra-épithéliales. Ces lésions progressent ensuite vers la formation de 

carcinomes invasifs puis éventuellement de métastases. Différents processus et altérations 

génomiques sont associés à la tumorigenèse prostatique. Modifié d’après (Shen and Abate-

Shen, 2010). 
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des altérations du nombre de copies (CNA, Copy Number Alteration) est significativement 

supérieure dans le cancer de la prostate que celle des mutations ponctuelles (SNV, Single 

Nucleotide Variant), suggérant que la carcinogenèse et la progression des tumeurs sont 

associées à de l’instabilité chromosomique. Le taux de CNA corrèle avec le grade des tumeurs, 

la récidive biochimique, et la dissémination métastatique ; il est d’environ 32 % dans les 

métastases et de seulement de 5 % dans les tumeurs primaires (Baca et al., 2013) (Hieronymus 

et al., 2014). Lors de la progression tumorale, l’une des principales altérations concerne des 

gains de chromosomes, dont le locus 8q24 codant pour l’oncogène MYC (Tomlins et al., 2007). 

De plus, la formation de PIN est associée à la surexpression des gènes de la famille ETS, dont 

la fusion avec TMPRSS2 représente également une des premières altérations retrouvées lors de 

la progression tumorale (Tomlins et al., 2007). A l’inverse, on observe une perte de l’expression 

du gène androgéno-régulé NKX3-1 normalement fortement exprimé dans le tissu sain, 

précocement dans les lésions néoplasiques et de façon plus importante dans les tumeurs 

primaires et les métastases (Bowen et al., 2000). L’invalidation de Nkx3-1 conduit d’ailleurs, 

en modèle murin, à l’apparition tardive de lésions néoplasiques (Kim et al., 2002). D’autres 

altérations moléculaires s’accumuleront par la suite dans les tumeurs favorisant leur 

progression, leur agressivité et éventuellement leur dissémination métastatique (Figure 15). 

2. Hétérogénéité des tumeurs : le modèle clonal 

De multiples foyers tumoraux d’origines distinctes sont communément détectés chez les 

patients (Cooper et al., 2015). Cette caractéristique multifocale du cancer de la prostate est prise 

en compte lors de la détermination du score de Gleason de la tumeur, puisque son calcul résulte 

de l’addition du score des deux grades histologiques les plus représentés.  

Les cancers de la prostate présentent une forte hétérogénéité intra-tumorale au niveau 

génomique (réarrangements chromosomiques, inversions, amplifications ou délétions, 

mutations) (Boutros et al., 2015). Selon les patients, on note également une forte variation du 

pourcentage de CNA, de 0 à 39.2 %. De même, le nombre de réarrangements chromosomiques 

est relativement variable, de 0 à 499 avec une médiane à 19. Les tumeurs présentent 

individuellement entre 0 et 98 SNV exomiques et peu de mutations concernent plus de 2 % des 

patients (Fraser et al., 2017).  

Le concept d’évolution clonale du cancer implique l’existence d’une diversité génique au sein 

des tumeurs, et de l’expansion clonale d’une sous-population sélectionnée pour ces capacités 

de résistance à la pression de sélection existant au sein de la tumeur et de son 

microenvironnement, ou induite par les traitements. L’analyse de multiples tumeurs de patients 



 

 

FIGURE 16 | ÉVOLUTION CLONALE DU CANCER DE LA PROSTATE 

Différents clones tumoraux peuvent émerger au sein d’une même tumeur. Certaines altérations 

génomiques vont alors favoriser l’agressivité de certains clones tandis que d’autres, au contraire 

ne progresseront pas vers des lésions agressives. Modifié d’après (Witte, 2009). 
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mCRPC a apporté la preuve de la dissémination clonale voire polyclonale des cellules 

tumorales prostatiques (Gundem et al., 2015). Pour la majorité des patients analysés, les 

données moléculaires montrent plus de similitudes entre les tumeurs distantes qu’avec la 

tumeur primaire. Ces analyses génomiques ont en effet montré que plusieurs sites métastatiques 

contenaient 40 à 90 % de la totalité des mutations retrouvées et la majorité des mutations 

initiatrices. Les cellules métastatiques semblent présenter d’un point de vue génétique un 

ancêtre commun qui possède la majorité des altérations retrouvées dans les métastases. Ceci 

suggère qu’un clone ayant acquis les capacités de dissémination métastatique par 

l’accumulation de nombreuses altérations, pourra disséminer entre les différents sites 

métastatiques, et donc que les différentes métastases d’un individu ne font pas suite à différentes 

vagues de dissémination depuis la tumeur primaire. D’autres études ont confirmé l’hypothèse 

que, malgré l’hétérogénéité intra-tumorale, les différentes tumeurs d’un même individu 

présentent des altérations homogènes (CNA, mutations, activité de AR, signature du cycle 

cellulaire) (Cooper et al., 2015) (Kumar et al., 2016). Ainsi de nombreux cancers de la prostate 

ont des origines indépendantes jusqu’à leur évolution branchée depuis un clone dominant 

(Mitchell and Neal, 2015). 

Il a été estimé à des dizaines d’années le temps nécessaire pour qu’une cellule touchée par une 

altération initiatrice du cancer acquière suffisamment d’altérations secondaires pour lui 

conférer la capacité de disséminer. Au contraire, l’intervalle entre l’acquisition des capacités 

de dissémination et celle de croitre à distance n’est que de quelques mois ou années. Ainsi, les 

premières lésions précancéreuses apparaissent vers 30-40 ans, soit des dizaines d’années avant 

le diagnostic d’une pathologie métastatique. Cette période serait suffisante pour l’acquisition 

de diverses altérations au sein des cellules tumorales et pour permettre la génération de tumeurs 

primaires complexes, hétérogènes. Les tumeurs métastatiques présentent au contraire de 

grandes similarités concernant leur génome et leur épigénome. Cet argument est en faveur de 

l’hypothèse du « seed and soil », de l’émergence de rares sous-clones au potentiel de 

dissémination métastatique au sein de la tumeur, plutôt que de l’hypothèse selon laquelle la 

capacité de dissémination métastatique est une caractéristique intrinsèque aux tumeurs 

primaires (Figure 16). 

Comprendre l’hétérogénéité du cancer de la prostate dans sa globalité ainsi que son histoire 

naturelle est une nécessité importante pour mieux appréhender l’étiologie du cancer de la 

prostate d’une part, et la réponse aux thérapies ciblées d’autre part. En effet, ces données posent 



 

 
FIGURE 17 | SOUS-GROUPES D’ADENOCARCINOMES PROSTATIQUES 

Les adénocarcinomes prostatiques peuvent être regroupés selon les altérations génomiques et 

les principaux gènes mutés en différents sous-groupes comme représenté ci-dessus. Les 

principales mutations retrouvées, sur la gauche, sont associées à un pourcentage de 

représentativité et à une significativité statistique, sur la droite. Issu de (The Cancer Genome 

Atlas Research Network, 2015). 
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la question de la pertinence clinique des thérapies ciblées concernant les tumeurs primaires 

hétérogènes et l’émergence de clones résistants induits par le traitement. 

3. Sous-types moléculaires des adénocarcinomes prostatiques 

Récemment, de nombreuses analyses génomiques du cancer de la prostate ont permis de 

confirmer la présence des principales altérations connues du cancer de la prostate, mais aussi 

de montrer que certaines d’entre elles étaient mutuellement exclusives (The Cancer Genome 

Atlas Research Network, 2015). Tout d’abord, il est possible de distinguer les tumeurs positives 

pour les fusions ETS des tumeurs négatives. Près de 60 % des tumeurs sont positives pour les 

fusions ETS, dont la majorité (46 %) implique ERG. Les fusions ETV1, ETV4 et FLI1 

correspondent respectivement à 8 %, 4 % et 1 % des tumeurs. Parmi les autres altérations, les 

délétions de PTEN sont prépondérantes dans les tumeurs positives pour la fusion ERG. 

Concernant les tumeurs négatives pour les fusions ETS, les analyses génomiques n’ont permis 

d’identifier que peu de gènes fréquemment mutés, distinguant ainsi 3 nouveaux sous-groupes 

de tumeurs : SPOP (11 %), FOXA1 (3 %) et IDH1 (1%). Les mutants SPOP présentent un profil 

CNA distinct des autres sous-groupes, dont des délétions de CHD1 au locus 5q21, de 6q et de 

2q. Les mutants IDH1 présentent quant à eux un phénotype d’hyperméthylation de l’ADN. Au 

final, 26 % des tumeurs n’appartiendraient à aucun de ces sous-groupes (négatives pour les 

fusion ETS et pour les mutation SPOP, FOXA1 et IDH1) et pour lesquelles aucune autre 

altération n’a pu être identifiée (Figure 17).  

B. Compréhension moléculaire de la carcinogenèse prostatique 

En 1985, Atkin et Baker ont rapporté une délétion du chromosome 10q24 dans des cas de cancer 

de la prostate (Atkin and Baker, 1985). Cette altération fut confirmée par la suite et des analyses 

cytogénétiques ont, dans les années 90, permis d’identifier plus précisément la délétion en 

10q23.1 comme le site potentiel d’un suppresseur de tumeur. Ce suppresseur de tumeur sera 

finalement identifié comme MMAC1/PTEN en 1997 (Li et al., 1997) (Steck et al., 1997). De 

nombreuses autres études génomiques et transcriptomiques ont depuis exploré les bases 

moléculaires du cancer de la prostate. 

1. Instabilité génomique et mutations 

a. Réarrangement chromosomique : la fusion TMPRSS2:ETS 

Les réarrangements chromosomiques ont principalement lieu entre la région 5’-UTR du gène 

androgéno-dépendant TMPRSS2 (21q22.3) et les facteurs de la famille ETS, dont ERG 

(21q22.2), ETV1 (7p21.2) (Tomlins et al., 2005), ETV4 (17q21.31) (Tomlins et al., 2006) et 

FLI1 (11q24.3) (Paulo et al., 2012). Ces fusions de gènes sont mutuellement exclusives. 



 

 

FIGURE 18 | CLASSIFICATION DES FUSIONS DE GENES DU CANCER DE LA PROSTATE 

Les avancées récentes des analyses génomiques ont permis de mieux caractériser et d’identifier 

de nouvelles fusions de gènes retrouvées dans le cancer de la prostate. Il a notamment été 

identifié des fusions des gènes ETS avec des gènes androgéno-régulés autres que TMPRSS2, 

ainsi que des fusions impliquant l’oncogène RAF. Issu de (Rubin and Demichelis, 2019). 
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Ces fusions de gènes sont faiblement retrouvées dans les PIN (environ 15 % des lésions) et sont 

présentes dans environ 50 % des carcinomes, suggérant que ces réarrangement surviennent 

précocement lors de l’initiation tumorale, et favorisent l’expansion clonale et le développement 

tumoral (Tomlins et al., 2007) (Clark et al., 2008) (Mosquera et al., 2008). L’activité 

androgénique est un axe central de la pathogenèse du cancer de la prostate et conduit à la 

création et à la surexpression de la plupart des fusions ETS. Il s’agirait donc ainsi d’une des 

premières altérations hormono-dépendantes du cancer de la prostate. Récemment, des analyses 

ont confirmé les fusions de gènes de la famille ETS avec leur partenaire TMPRSS2 et ont par 

ailleurs décrit leur fusion avec d’autres gènes androgéno-régulés, dont SLC45A3 et NDRG1 

(The Cancer Genome Atlas Research Network, 2015) (Figure 18). 

Bien que la fusion TMPRSS2-ERG soit l’une des principales altérations du cancer de la 

prostate, des études fonctionnelles et l’utilisation de modèles murins transgéniques n’ont 

montré qu’un modeste effet oncogénique (Carver et al., 2009) (King et al., 2009) (Klezovitch 

et al., 2008) (Tomlins et al., 2008). Les fusions ETS coopèrent néanmoins avec la perte de 

PTEN dans la progression des néoplasies vers les adénocarcinomes (Carver et al., 2009) (King 

et al., 2009) (Zong et al., 2009). Une étude a tenté de démontrer le rôle de la fusion des facteurs 

ETS dans le cancer de la prostate. ERG est capable de perturber la signalisation AR en se liant 

directement à AR et en inhibant son activité par la répression épigénétique médiée par la 

méthyltransférase EZH2 (Yu et al., 2010). Ainsi l’activité de ERG perturberait la 

différenciation de la prostate pour favoriser la tumorigenèse.  

b. Altérations du nombre de copies (CNA) 

La plus fréquente des anomalies moléculaires du cancer de la prostate implique des altérations 

du nombre de copies. Ces altérations, plus fortement retrouvées dans les tumeurs agressives, 

sont ainsi associées à la récidive et à la dissémination métastatique des tumeurs primaires 

(Taylor et al., 2010). La classification des tumeurs basée sur le taux de CNA a par ailleurs 

permis de montrer que le groupe avec la plus forte charge de CNA avait significativement un 

score de Gleason et des taux de PSA significativement plus élevés (The Cancer Genome Atlas 

Research Network, 2015). De plus, les gains des chromosomes 7, 8q et X seraient plus souvent 

observés dans les cas de CRPC (Visakorpi et al., 1995a). Les pertes de copies seraient 5 fois 

plus communes que les gains. Les gains du nombre de copies concernent le plus fréquemment 

les chromosomes 7 et 8q (dont MYC, 8q24.21) ; les chromosomes les plus fréquemment touchés 

par une perte du nombre de copies sont les chromosomes 8p (NKX3-1, 8p21.2), 13q (RB1, 

13q14.1), 16q et 18. Par ailleurs, d’autres amplifications ou délétions focales concernent 



 

 

FIGURE 19 | VOIE DE REPARATION DES DOMMAGES A L’ADN 

En présence de dommages à l’ADN, l’activation des kinases ATM/ATR conduit à une cascade 

d’activation de protéines dont la fonction sera de conduire soit à la réparation de l’ADN et au 

maintien de l’intégrité de la cellule, soit à la mort de la cellule en cas de dommages non 

réparables. Modifié d’après (Sulli et al., 2012). 
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CCND1 (11q13.2), FGFR1/WHSC1L1 (8q11.23), TP53 (17q13.1), CDKN1B (12.13.1), PTEN 

(10q23.31) et CHD1 (5q15-q21). 

c. Mutations ponctuelles (SNV) 

Le cancer de la prostate présente un taux de SNV relativement faible par rapport aux autres 

tumeurs solides (Barbieri et al., 2012). Selon les études, le taux de SNV des tumeurs primaires 

varie de 0.3 mutations/mégabase (Taylor et al., 2010), à 0.94 (The Cancer Genome Atlas 

Research Network, 2015), voire 1.36 (Armenia et al., 2018). Pour autant, ce chiffre reste bien 

moindre que celui retrouvé pour les mCRPC, 2.0 mutations/mégabase (Grasso et al., 2012), 

2.93 (Armenia et al., 2018) ou 4.4 (Robinson et al., 2015). Ces variations peuvent s’expliquer 

par la représentativité des tumeurs, où les patients porteurs de mutations touchant les voies de 

réparation de dommages à l’ADN peuvent présenter un nombre de SNV bien plus important, 

jusqu’à 50 mutations/mégabase (Robinson et al., 2015). De plus, le taux de SNV est 

positivement associé au score de Gleason et à l’âge des patients (Armenia et al., 2018). Les 

dernières études ont permis de recenser 97 mutations récurrentes, dont l’immense majorité 

représente moins de 3 % des tumeurs, reflétant ainsi la forte hétérogénéité des tumeurs 

prostatiques. Les principales mutations concernent les gènes TP53, SPOP, PTEN, CDKN1B, 

CTNNB1, ATM, APC, FOXA1, PIK3CA (Barbieri et al., 2012) (The Cancer Genome Atlas 

Research Network, 2015) (Armenia et al., 2018).  

d. Mécanismes de réparation des dommages à l’ADN 

Comme précédemment rapporté, des altérations inactivatrices des gènes impliqués dans la 

réparation des dommages à l’ADN sont fréquemment retrouvées dans les tumeurs de la 

prostate, et concerneraient 10 % des tumeurs primaires et 27 % des métastases (Armenia et al., 

2018). Les principales altérations concernent directement les gènes BRCA2, CDK12 et ATM, 

bien que des altérations d’autres gènes impliqués dans ces voies aient également été rapportées 

(PALB2, ATR, BRCA1, FANCA, MRE11A) (Figure 19). Les altérations des voies de réparations 

des dommages ADN sont également enrichies dans les mCRPC (Grasso et al., 2012) (Robinson 

et al., 2015) (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2015). Ces données suggèrent un 

potentiel intérêt pour les inhibiteurs de PARP chez les patients mCRPC, plus sensibles aux 

dommages ADN. Pour revue sur les réponse aux dommages à l’ADN dans le cancer de la 

prostate : (Schiewer and Knudsen, 2019). 



 

 

FIGURE 20 | METHYLATION ADN DES TUMEURS PROSTATIQUES 

Les tumeurs primaires de la prostate présentent des taux de méthylations ADN bien supérieurs 

à ceux des zones prostatiques saines. Le clustering non-supervisé des 5.000 loci les plus 

hyperméthylés a permis d’identifier 4 clusters de tumeurs selon leur degré d’hyperméthylation 

décroissant : CL1, CL2, CL3, CL4. Les tumeurs mutantes pour SPOP, FOXA1 et IDH1 

présentent une forte hyperméthylation ADN homogène, et sont majoritairement classifiées 

CL2. A l’inverse, les tumeurs positives pour les fusions ETS présentent une certaine 

hétérogénéité, bien qu’un sous-groupe de tumeurs positives pour la fusion ERG présente la plus 

forte hyperméthylation ADN, noté CL1. Issu de (The Cancer Genome Atlas Research Network, 

2015). 
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e. Altérations épigénétiques 

Les altérations épigénétiques sont aussi présentes tout au long de la carcinogenèse prostatique, 

et peuvent être plus particulièrement impliquées dans l’agressivité des tumeurs, la résistance à 

la castration mais également servir de marqueurs de l’agressivité tumorale.  

Dans le but d’identifier des altérations motrices dans la mise en place de la résistance à la 

castration du cancer de la prostate, Grasso et ses collaborateurs se sont notamment intéressés 

aux altérations du nombre de copies et ont relevé la perte fréquente du locus 5q21, portant le 

gène CHD1, qui code pour une enzyme de remodelage de la chromatine (Grasso et al., 2012). 

La perte de CHD1 est significativement enrichie dans les tumeurs négatives pour les fusions 

ETS. D’autres altérations concernant l’histone H3K4 méthyltransférase KMT2D (MLL2), ou 

d’autres gènes codant pour des modificateurs d’histones et de la chromatine (KMT2C/MLL3, 

KDM6A/UTX) ont aussi été rapportées. Nombre de ces protéines de remodelage sont capables 

d’interagir physiquement avec AR et pourraient ainsi jouer un rôle important dans le CRPC. 

Par la suite, l’analyse du TCGA a clusterisé les tumeurs prostatiques selon leur profil de 

méthylation de l’ADN pour déterminer 4 groupes distincts (The Cancer Genome Atlas 

Research Network, 2015) (Figure 20). Si les tumeurs positives pour la fusion ERG constituent 

un groupe très hétérogène, un sous-groupe hyperméthylé se détache, et n’est quasiment pas 

retrouvé dans les autres groupes de tumeurs, négatifs pour la fusion ERG. De façon intéressante, 

les fusion ETV1/4 se détachent des fusions ERG d’un point de vue de la méthylation ADN, et 

présentent une méthylation hétérogène. A l’inverse, les tumeurs mutantes pour SPOP, FOXA1 

et IDH1 présentent une forte méthylation homogène de l’ADN. Il est important de noter que 

les mutations IDH1/2 ont précédemment été associées à un phénotype d’hyperméthylation de 

l’ADN dans d’autres cancers, comme les glioblastomes (Noushmehr et al., 2010) ou les 

leucémies aigues myéloïdes (Figueroa et al., 2010). Bien que des gènes codant pour des 

régulateurs épigénétiques soient associés à un score de Gleason plus élevé et préférentiellement 

enrichis dans les métastases, les mutants IDH1 sont au contraire enrichis dans les tumeurs 

primaires (Armenia et al., 2018). 

Par ailleurs, la H3K27 méthyltransférase EZH2 est surexprimée dans les cas de CRPC et sa 

surexpression est associée à un mauvais pronostic des cancers localisés (Varambally et al., 

2002) (Saramäki et al., 2006) (Bachmann et al., 2006) (van Leenders et al., 2007). Des analyses 

menées sur des lignées cellulaires prostatiques ont montré son rôle dans la prolifération 

cellulaire et dans la répression transcriptionnelle, suggérant un rôle important dans la 

progression du cancer de la prostate (Varambally et al., 2002) (Yang and Yu, 2013). Cependant, 



 

 

FIGURE 21 | VOIE  DE PROLIFERATION ET DE SURVIE PI3K/AKT 

Suite à l’activation de récepteurs tyrosine kinase (RTK) par la fixation de facteurs de croissance, 

la sous-unité catalytique de la PI3K (p110) phosphoryle le PIP2 en PIP3 ce qui autorise le 

recrutement de AKT à la membrane et sa phosphorylation par la kinase PDK1 sur le résidu 

Thr308. Par ailleurs, la kinase PDK2 peut phosphoryler le résidu Ser473 de AKT. In fine, 

l’activation de AKT conduit à l’activation de différentes cibles impliquées principalement dans 

la prolifération et la survie cellulaire. L’activité de la voie PI3K/AKT est négativement régulée 

par la phosphatase PTEN qui déphosphoryle le PIP3 en PIP2. De plus, les phosphatases PHLPP 

et PP2A inactivent la kinase AKT. 
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en modèle murin, l’invalidation de Ezh2 ne module pas la tumorigenèse induite par la perte de 

Pten (Wassef et al., 2015). 

2. Signalisation pro-proliférative 

a. Voie PTEN/PI3K/AKT 

PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) est une enzyme à activité phosphatase, agissant 

comme le principal régulateur négatif de la voie de survie et de prolifération cellulaire 

PI3K/AKT. Cette voie est notamment activée en réponse à des facteurs de croissance en aval 

des RTK, tels que les récepteurs des facteurs de croissance EGFR ou IGFR. L’effecteur 

primaire de la voie est la PI3K (Phosphatidylinositol-bisphosphate 3-kinase). Classiquement, 

les enzymes de la famille PI3K sont divisées selon 3 classes I, II et III. La PI3K de la classe IA 

est un hétérodimère composé d’une sous-unité régulatrice (dont la plus abondante, p85a, est 

codée par le gène PIK3R1) et d’une sous-unité catalytique (p110a/b/d, codées respectivement 

par les gènes PIK3CA, PIK3CB et PIK3CD), portant l’activité kinase. Elle catalyse la 

conversion du PIP2 (phosphatidylinositol bisphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol 

triphosphate) à la membrane, permettant le recrutement des kinases PDK1 et AKT, et la 

phosphorylation de la Thr308 de AKT par PDK1. AKT peut également être phosphorylé par la 

PDK2 (mTORC2) sur la Ser473. AKT phosphoryle par la suite différentes cibles impliquées 

dans la survie cellulaire et la prolifération mais aussi dans la synthèse protéique, la régulation 

du métabolisme du glucose. Elle est considérée à ce titre comme un oncogène. La phosphatase 

PTEN peut inhiber la voie en déphosphorylant le PIP3. De plus, l’activité de AKT peut être 

inhibée suite à sa déphosphorylation par les phosphatases PP2A et PHLPP1/2 (Figure 21). 

L’altération de la voie PI3K/AKT est bien documentée dans les tumeurs prostatiques. Elle serait 

présente dans 17 % des tumeurs primaires et 40 % des métastases, et principalement due à la 

délétion ou à des mutations inactivatrices de PTEN dans 16 % des cas (Armenia et al., 2018). 

De plus, de nombreuses études ont identifié des altérations d’autres acteurs de la voie, dont la 

PI3K (PIK3CA/B, PIK3R1/2/3), AKT1, PHLPP1 ou encore TSC1/2 ou MTOR (Pourmand et 

al., 2007) (Taylor et al., 2010) (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2015) (Armenia 

et al., 2018). De façon intéressante, la perte de PTEN est généralement mutuellement exclusive 

avec d’autres altérations génomiques du cancer de la prostate telles que les mutations SPOP et 

CHD1. Au contraire, on observe de façon prépondérante les délétions de PTEN dans les 

tumeurs positives pour les fusions TMPRSS2/ERG (Taylor et al., 2010) (The Cancer Genome 

Atlas Research Network, 2015). Les altérations de PTEN sont par ailleurs enrichies dans les 

métastases. 



 

 

FIGURE 22 | MODELE MURIN DE TUMORIGENESE PROSTATIQUE PTENPC-/- 

(A) La recombinase Cre, sous le contrôle du promoteur modifié de la probasine de rat, permet 

l’excision de l’exon 5 de Pten, portant l’activité phosphatase, spécifiquement dans les cellules 

épithéliales prostatiques. (B) En conséquence de l’invalidation de Pten, on observe une perte 

de son expression dans l’épithélium prostatique des souris mutantes (Ptenpc-/-) par rapport aux 

souris contrôles (Pten+/+), et une sur-activation de la voie PI3K/AKT reflétée par 

l’augmentation du marquage épithélial de pAKT dans les lobes prostatiques antérieurs (PA), 

dorso-latéraux (PDL) et ventraux (PV). (C) Les souris Ptenpc-/- présentent une carcinogenèse 

similaire à celle observée chez l’homme avec, suite à la délétion de Pten à 15 jours de vie, 

l’apparition d’hyperplasies, de néoplasies puis de carcinomes invasifs à 9 semaines, puis 

éventuellement des métastases à partir de 12 semaines. Modifié d’après (Wang et al., 2003). 
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Parmi les différents modèles murins de carcinogenèse prostatique, l’un des modèles les plus 

couramment utilisé est le modèle Ptenpc-/- (Wang et al., 2003). Ce modèle d’invalidation 

conditionnelle prostatique de Pten repose sur l’activité de la recombinase Cre, exprimée sous 

le contrôle de 2 séquences ARE (Androgen Response Element) du promoteur de la probasine 

(ARR2PB-Cre4) qui permet l’excision de l’exon 5 floxé codant l’activité phosphatase de Pten. 

L’expression de la Cre et l’invalidation subséquente de Pten surviennent à environ 15 jours 

post-partum. Ce modèle présente l’avantage d’induire, suite à la sur-activation de la voie 

PI3K/AKT, une tumorigenèse prostatique avec une cinétique progressive et lente, similaire à 

celle observée chez l’homme. Cependant, peu de souris présentent une dissémination 

métastatique, avec principalement des métastases des ganglions lymphatiques et rarement des 

métastases pulmonaires ou hépatiques vers l’âge d’un an (Figure 22). 

Une étude a par ailleurs identifié la phosphatase PHLPP1 comme un suppresseur de la 

tumorigenèse prostatique. En modèle murin, l’invalidation prostatique de Phlpp1 induit le 

développement de néoplasies et, combinée à la perte partielle de Pten, au développement de 

carcinomes (Chen et al., 2011a). L’invalidation de Phlpp1 induit une augmentation de 

l’accumulation de p53 sans augmentation de l’activité de p21. Ceci est dû à des mutations 

secondaires, inactivatrices de p53, qui favorisent l’échappement des cellules tumorales à la 

sénescence et donc la progression des lésions. De façon intéressante, la co-délétion de 

PTEN/PHLPP1 est uniquement observée dans les métastases et non dans les tumeurs primaires. 

PHLPP1 a également un rôle à jouer dans la résistance à la castration du cancer de la prostate. 

Une étude a montré que l’invalidation conditionnelle de Ar dans l’épithélium prostatique des 

souris Ptenpc-/- favorise la prolifération des cellules tumorales, et ce, en réprimant la dégradation 

de PHLPP1 induite par le gène cible de AR Fkbp5 (Mulholland et al., 2011). Ainsi, la perte 

d’activité de AR prévient l’inhibition de l’activité de AKT médiée par PHLPP1. Cette même 

étude a par ailleurs démontré l’existence d’un dialogue entre la voie PI3K/AKT et AR médiée 

par PTEN. In vivo, la perte de Pten conduit à une diminution de l’expression de gènes 

androgéno-régulés. Les auteurs ont ainsi posé l’hypothèse que PTEN contrôle l’activité 

transcriptionnelle de AR en régulant négativement l’expression des facteurs EGR1, c-JUN et 

EZH2, connu pour inhiber la transcription des gènes cibles de AR. L’inhibition de l’activité 

transcriptionnelle de AR suite à la perte de PTEN a été confirmé par la suite (Carver et al., 

2011). La diminution de l’activité transcriptionnelle de AR induite par la perte de PTEN 

favoriserait ainsi intrinsèquement la résistance à la castration des cellules tumorales.  



 

 

FIGURE 23 | VOIE DES MAPK 

La signalisation des MAPK, en aval des récepteurs tyrosines kinases (RTK), fait intervenir 3 

niveaux de kinases, MAP3K, MAP2K et MAPK pour réguler différentes fonctions cellulaires, 

notamment la prolifération et la division cellulaire pour la signalisation ERK. 
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b. Voie des MAPK 

La voie des MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) implique la phosphorylation en chaine 

de 3 niveaux de kinases, MAPKKK, MAPKK puis MAPK en réponse à divers stimuli 

notamment mitogènes, en amont du récepteur tyrosine kinase (RTK) EGFR. En réponse aux 

facteurs de croissance, l’activation de la kinase Ras conduira à l’activation des kinases MEK1/2 

puis des kinases effectrices ERK1/2. Ces dernières phosphoryleront à leur tour nombre de 

substrats impliqués dans la prolifération, la division, la différenciation ou encore le cycle 

cellulaire. Les kinases p38 et JNK sont communément impliquées dans la réponse au stress et 

à l’inflammation. Le rôle de la kinase ERK5 est moins bien décrit, bien qu’elle semble 

impliquée dans la formation de l’endothélium (Figure 23). 

La voie RAS/RAF/MAPK est fréquemment altérée, à hauteur de 5 % des tumeurs primaires et 

8 % des métastases (Armenia et al., 2018). Ces altérations comprennent des délétions des 

MAP3K1, MAP3K7 et des mutations de HRAS, KRAS et BRAF (The Cancer Genome Atlas 

Research Network, 2015) (Armenia et al., 2018). Chez la souris, l’activation constitutive de 

RAS (mutant RasV12) au sein de l’épithélium prostatique conduit au développement de 

néoplasies de bas grade dans 60 % des cas, et plus rarement, dans 7 % des cas, à la formation 

de carcinomes (Pearson et al., 2009). Cependant, combinée à d’autres altérations comme la 

perte de Pten ou la sur-activation de la voie WNT, l’activation de RAS favorise la survenue de 

carcinomes agressifs voire de métastases (Pearson et al., 2009) (Mulholland et al., 2012) 

(Jefferies et al., 2017). 

c. MYC 

L’un des gains de chromosomes le plus fréquent lors de l’initiation et de la progression tumorale 

concerne le chromosome 8q, et plus particulièrement le locus 8q24, codant l’oncogène MYC 

(Tomlins et al., 2007). L’amplification de MYC est retrouvée dans 8 % des tumeurs primaires 

et plus fréquemment encore dans les métastases (The Cancer Genome Atlas Research Network, 

2015) (Armenia et al., 2018). Le proto-oncogène MYC (c-MYC) est un facteur de transcription 

impliqué dans la régulation de nombreux gènes pro-prolifératifs. En modèle murin, la 

surexpression prostatique de c-Myc conduit au développement de néoplasies puis 

d’adénocarcinomes invasifs (Ellwood-Yen et al., 2003). En modèle cellulaire, la surexpression 

de c-MYC conduit à l’androgéno-indépendance des cellules LNCaP (Bernard et al., 2003). 



 

 

FIGURE 24 | SIGNALISATION RB 

La protéine du rétinoblastome (RB) inhibe la progression du cycle cellulaire de la phase G1 

vers la phase S en se liant au facteur E2F et à son partenaire DP afin de réprimer leur activité 

transcriptionnelle. En réponse aux signaux mitogènes, les complexes CyclineD/CDK4 et 

CyclineE/CDK2 favorisent la phosphorylation de RB, inhibant sa liaison au complexe E2F/DP 

et permettant ainsi l’entrée des cellules en phase S. 
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3. Échappement au suppresseur de croissance 

a. RB 

RB1 (Retinoblastoma protein) est un gène suppresseur de tumeurs, qui contrôle la progression 

du cycle cellulaire en inhibant la progression G1/S. Cette protéine inhibe l’activité des facteur 

de transcription E2F, impliqués dans la progression vers la phase S du cycle, maintenant ainsi 

les cellules dans la phase G1 (Figure 24). 

Des altérations de la signalisation RB (CDKN1B, CCNE1, CDK2, RB1) ont été retrouvées dans 

les cancers de la prostate (Taylor et al., 2010) (The Cancer Genome Atlas Research Network, 

2015) (Armenia et al., 2018). Ces études ont également montré que les altérations du cycle 

cellulaire sont enrichies dans les métastases par rapport aux tumeurs primaires (24 % versus 

9 % des tumeurs) et touchent principalement les gènes CDKN1B et RB1. RB1 est communément 

muté ou délété dans le cancer, et notamment dans les CRPC ; la perte de RB1 étant le seul 

facteur génomique associé significativement avec la survie totale des patients CRPC (Abida et 

al., 2019). 

En modèle murin, l’invalidation hétérozygote de Rb1 induit la formation d’hyperplasies qui ne 

progressent cependant pas vers la formation de tumeurs malignes, suggérant un rôle de RB1 

dans l’initiation tumorale (Maddison et al., 2004). De façon concomitante à l’invalidation de 

Rb1, l’augmentation de l’expression des gènes cibles de E2F est associée à l’augmentation de 

la prolifération épithéliale. L’invalidation homozygote de Rb1 induit quant à elle la formation 

de PIN, mais que très tardivement chez des souris de plus de 18 mois (Zhou et al., 2006). Ces 

données montrent que la dérégulation du cycle cellulaire médiée par la perte de Rb1 favorise la 

prolifération de l’épithélium prostatique mais n’est pas suffisante pour induire la formation de 

carcinomes. L’invalidation de Rb1 dans le modèle Ptenpc-/- est par contre associée à la 

dissémination métastatique des tumeurs et à une diminution de la survie des souris (Ku et al., 

2017). De même que l’invalidation de Trp53, l’invalidation de Rb1 n’affecte pas 

significativement la prolifération mais inhibe la sénescence induite par la perte de Pten dans les 

lésions pré-cancéreuses.  

Une étude récente a montré que la perte de RB, fréquemment observée dans les tumeurs et 

l’ADN circulant des patients CRPC, agit indépendamment du cycle cellulaire, en induisant une 

expansion et la reprogrammation de l’occupation de la chromatine par le facteur E2F1 (McNair 

et al., 2018). En effet, la perte de RB1 favorise la progression et la résistance à la castration des 

tumeurs en augmentant l’activité de AR via le facteur E2F1 (Sharma et al., 2010). Par ailleurs, 

l’axe RB/E2F est également capable de réguler l’activité du récepteur HMMR (Hyaluronan 



 

 

FIGURE 25 | P53 

L’E3 ubiquitin ligase MDM2 favorise la dégradation de p53 par le protéasome en médiant son 

ubiquitinylation. En réponse à la présence de dommages à l’ADN, l’axe ATM-ATR/CHK1-

CHK2 active la protéine p53 par phosphorylation pour conduire soit à la réparation de l’ADN 

soit à la mort de la cellule. De plus, des signaux d’hyper-prolifération peuvent inhiber la 

dégradation de p53 via l’action de p19ARF. 
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Mediated Motility Receptor) de façon à favoriser la migration, l’invasion et l’EMT (Epithelial-

Mesenchymal Transition) des cellules tumorales prostatiques (Thangavel et al., 2017). 

b. TP53 

La protéine p53 est un facteur de transcription impliqué dans la régulation de multiples 

fonctions telles que le cycle cellulaire, l’autophagie ou encore l’apoptose et la sénescence 

(Figure 25). TP53 est sans doute le gène le plus fréquemment muté dans les tumeurs. Il est 

également fréquemment délété (Taylor et al., 2010) (The Cancer Genome Atlas Research 

Network, 2015), dans près de 20 % des tumeurs et constitue ainsi le seul gène muté dans plus 

de 10 % des tumeurs (Armenia et al., 2018). De plus, les altérations de TP53 sont enrichies 

dans les métastases par rapport aux tumeurs primaires. 

De même que la perte de Rb1, la perte de Trp53 in vivo n’induit le développement de néoplasies 

que très tardivement (Zhou et al., 2006), alors que son invalidation favorise l’apparition précoce 

de carcinomes invasifs, létaux, dans le modèle de tumorigenèse prostatique Ptenpc-/- (Chen et 

al., 2005). Toutefois, l’invalidation combinée des suppresseurs de tumeurs Rb1 et Trp53 

conduit au développement de carcinomes invasifs, résistants à la castration et de métastases à 

distance, suggérant un rôle important de la coopération de ces deux facteurs dans l’agressivité 

des tumeurs.  

Plus récemment, deux études se sont penchées sur le rôle de RB1 et p53 et leur coopération 

dans l’agressivité des tumeurs prostatiques. Les souris triples mutantes Ptenpc-/- ;Rbpc-/-;p53pc-/- 

présentent des carcinomes invasifs précocement, résistants à la castration, des métastases à 

distance et une faible survie. Les protéines RB1 et p53 sont capables de réprimer des facteurs 

de reprogrammation épigénétique tels que SOX2 et EZH2. Ainsi, leur invalidation favorise 

l’activité de ces facteurs, augmentant la plasticité de lignage des cellules tumorales, et leur 

conférant un avantage sélectif lors de la dissémination métastatique ou de la mise en place de 

l’ADT (Ku et al., 2017). La progression tumorale des patients traités par l’enzalutamide ou 

l’acétate d’abiratérone est associée à des altérations de RB1 et de TP53, ce qui est cohérent avec 

l’hypothèse que la perte de RB1/TP53 confère un phénotype de résistance à la castration. Des 

analyses plus poussées ont révélé que l’inhibition de SOX2 restaurait la sensibilité à 

l’enzalutamide in vitro et in vivo (Mu et al., 2017). Au final, dans les adénocarcinomes initiés 

par la perte de Pten, la perte de Rb1 favoriserait la plasticité de lignage des cellules tumorales 

et leur dissémination métastatique, tandis que la perte additionnelle de Trp53 induirait la 

résistance à l’ADT.  
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4. Immortalité réplicative 

Les cellules tumorales acquièrent une capacité illimitée de réplication pour former des tumeurs 

contrairement aux cellules normales qui possèdent un nombre limité de cycles de réplication. 

Cette acquisition d’une certaine immortalité réplicative est associée à deux processus limitant 

classiquement la prolifération : la sénescence, soit l’entrée des cellules dans un stade viable 

mais non prolifératif, et la crise cellulaire, qui implique la mort des cellules. Le nombre de 

réplications d’une cellule est étroitement lié à la protection des télomères de la fin de 

chromosome, qui en temps normal raccourcissent progressivement à chaque cycle de 

réplication. La transition vers l’immortalisation sous-entend donc l’émergence d’une 

population cellulaire qui survit à cette crise et gagne la capacité de proliférer de façon non 

limitée.  

a. Maintenance des télomères 

Les télomères sont des séquences hautement répétitives de l’ADN, présentes aux extrémités 

des chromosomes, qui préviennent leur raccourcissement lors de la réplication car l’ADN 

polymérase est incapable de copier les derniers nucléotides de la séquence chromosomique. 

L’extrémité distale des télomères forme une boucle, une T-loop, maintenue par la présence de 

protéines shelterin, le tout stabilisant l’extrémité des chromosomes. La télomérase, une enzyme 

à activité transcriptase inverse, s’assure de la synthèse et du maintien des télomères, et est 

particulièrement active dans les cellules à fort renouvellement telles que les cellules souches. 

Cependant, dans la plupart des types cellulaires, l’expression du gène TERT codant la 

télomérase est réprimée, ce qui induit le raccourcissement des télomères à chaque division 

cellulaire. Au fur et à mesure des cycles de divisions et des raccourcissements télomériques, les 

cellules se dirigent vers une forme de crise, impliquant la sénescence ou la mort. 

Les télomères sont essentiels au maintien de l’intégrité génomique. Leur raccourcissement est 

associé à la perte de chromosomes, à des réarrangements chromosomiques, des anomalies 

chromosomiques retrouvées dans les cellules tumorales notamment induites par le stress 

oxydant et l’inflammation (Graham and Meeker, 2017). Le raccourcissement des télomères est 

observé précocement dans les épithéliums HGPIN (Meeker et al., 2002) (Vukovic et al., 2003), 

mais également de façon plus fréquente dans les lésions cancéreuses par rapport au tissu sain. 

Concernant les patients, la diminution du contenu tumoral en ADN télomérique est associée à 

une plus forte probabilité de récidive à 6 ans (Fordyce et al., 2005). De plus, les tumeurs 

présentant une plus forte variabilité de la longueur des télomères dans les cellules tumorales 

prostatiques sont plus susceptibles de progresser vers la dissémination métastatique et le décès 



 

 

FIGURE 26 | SENESCENCE 

En réponse à des dommages de l’ADN ou à l’activation de signalisation oncogéniques, les 

inhibiteurs du cycle cellulaire répriment l’activité des complexes cyclines/CDK impliqués dans 

la régulation de l’activité de RB, favorisant l’entrée en sénescence des cellules. 
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du patient (Heaphy et al., 2013). Ces observations suggèrent ainsi l’implication du 

raccourcissement des télomères dans le processus précoce d’initiation mais aussi dans 

l’agressivité du cancer de la prostate. 

La progression tumorale est classiquement associée avec la réexpression de la télomérase afin 

de maintenir la capacité réplicative illimité des cellules tumorales. Pour le cancer de la prostate, 

les données semblent peu claires. Le gène TERT n’est pas exprimé en condition basale dans les 

cellules prostatiques saines et ne semble pas présenter d’altérations dans les cellules tumorales 

(Graham and Meeker, 2017). In vivo, la réactivation de la télomérase dans le modèle murin de 

cancer de la prostate invalidé pour Pten et Trp53 favorise l’apparition de dommages à l’ADN 

au sein des tumeurs qui acquièrent ainsi un phénotype agressif, avec la formation de métastases 

(Ding et al., 2012). L’oncogène MYC est connu pour réguler l’expression de TERT (Wu et al., 

1999). Dans le cancer de la prostate, la surexpression de MYC corrèle avec l’expression de 

TERT (Latil et al., 2000). Par ailleurs, des analyses ont récemment montré la capacité de MYC 

à réguler l’expression de TERC codant pour un ARN non-codant entrant dans la composition 

de la télomérase, et ce dans des lignées cellulaires de cancer de la prostate (Valle et al., 2018). 

b. Sénescence 

La sénescence correspond à une forme d’arrêt du cycle cellulaire, et constitue un état viable 

mais non prolifératif des cellules. La sénescence pourrait s’opposer à la transformation tumorale 

induite par les oncogènes. En effet, les oncogènes peuvent induire un état sénescent via 

différents mécanismes moléculaires, impliquant notamment un stress réplicatif ou oxydatif, ou 

une réponse aux dommages à l’ADN (Figure 26). 

Des analyses in vitro et in vivo ont montré que la perte homozygote et non hétérozygote de 

PTEN était associée à l’induction de la sénescence des cellules invalidées. Cette induction de 

la sénescence est perdue suite à l’invalidation de TP53 ce qui suggère le rôle important de la 

sénescence induite par p53 en réponse à l’invalidation de PTEN. L’invalidation de TP53 

conduit in vitro à une augmentation de la prolifération cellulaire et in vivo à l’apparition plus 

rapide de carcinomes invasifs. Ainsi, les auteurs ont démontré l’importance de l’axe 

p19Arf ® p53 ® p21 dans l’initiation de la sénescence et le contrôle de l’agressivité des 

tumeurs induites par l’invalidation de Pten (Chen et al., 2005). Une autre étude in vivo a montré 

que l’expression constitutive de Atk1 induit l’apparition de néoplasies concomitantes à 

l’induction de p27Kip1 et la sénescence des cellules luminales (Majumder et al., 2008). 

L’invalidation de p27Kip1 induit une diminution de la sénescence et la progression des lésions 
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vers la formation de cancers. Par ailleurs, l’inactivation de SKP2 peut favoriser la sénescence 

induite par la perte d’expression de suppresseurs de tumeurs (Lin et al., 2010).  

5. Réactivation de voies de signalisation développementale 

La dérégulation d’un nombre important de gènes impliqués dans les signalisations 

WNT/APC/b-caténine, Notch/Delta/Jagged et Hedgehog/Patched/Smoothened ont suggéré le 

rôle de la réactivation de voies développementales dans la tumorigenèse prostatique. 

a. Signalisation Hedgehog 

La signalisation Hedgehog joue un rôle important dans le développement embryonnaire de la 

prostate, dans le bourgeonnement des canaux et leur extension. Bien que l’on note une 

augmentation des données de la littérature sur le rôle de la signalisation Hedgehog dans le 

développement et la progression du cancer de la prostate, des controverses subsistent quant à 

son mode d’action. De plus, à ce jour, aucune altération évidente des acteurs de la voie n’a été 

retrouvée dans les analyses génomiques du cancer de la prostate si ce n’est une mutation perte 

de fonction de SUFU (Sheng et al., 2004) ; pour revue sur la signalisation Hedgehog dans le 

cancer de la prostate (Gonnissen et al., 2013). In vivo, la modulation de la voie en modèle murin 

n’induit pas de phénotype probant (Chen et al., 2011b). 

b. Signalisation Notch 

Le rôle de la signalisation Notch est également controversé dans le cancer de la prostate ; les 

données de la littérature en modèle cellulaire suggèrent une augmentation des capacités 

d’agressivité suite à l’activation de la voie Notch. Cependant, un rôle suppresseur de tumeurs 

lui a aussi été attribué. De même, les données issues de patients suggèrent à la fois un rôle pro 

ou anti-tumoral de Notch ; pour revue sur la voie Notch et le cancer de la prostate (Su and Xin, 

2016). Une étude a pourtant montré une corrélation entre l’augmentation de la signalisation 

Notch et la dissémination métastatique, ainsi qu’une plus faible survie des patients (Kwon et 

al., 2016a). En modèle murin invalidé pour Pten, l’invalidation du facteur de transcription Rbpj 

a révélé que la voie de signalisation Notch endogène n’est pas requise pour l’initiation et la 

progression des tumeurs induites par la perte de Pten. Mais l’activation constitutive de Notch 

induit à la fois une augmentation de la prolifération et de l’apoptose des cellules tumorales 

prostatiques, ce qui conduit dans un premier temps à une réduction de la charge tumorale à 16 

semaines, puis dans un second temps au développement de métastases à distance à 30-40 

semaines, mais pas à l’émergence de la résistance à la castration (Kwon et al., 2016a). 



 

 

FIGURE 27 | VOIE WNT CANONIQUE 

En l’absence de ligand WNT, la b-caténine est phosphorylée par le complexe de destruction 

composé des protéines APC, AXIN, GSK3b et CK1, ce qui conduira à son ubiquitinylation par 

l’E3 ubiquitin ligase bTrCP et à sa dégradation subséquente par le protéasome. La liaison de 

WNT sur les récepteurs LRP et Frizzled (FZD) recrute le complexe de destruction à la 

membrane, empêchant ainsi la dégradation de la b-caténine. Celle-ci s’accumule alors dans le 

noyau et, après sa translocation nucléaire, elle se fixera sur des éléments TCF/LEF sur le 

promoteur de ses gènes cibles, favorisant leur transcription. La présence de ligands Rspondin 

sur le récepteur LGR séquestre les E3 ubiquitin ligase RNF43/ZNRF3, inhibant la dégradation 

du récepteur Frizzled. Modifié d’après (Murillo-Garzón and Kypta, 2017). 
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c. Signalisation WNT/b-caténine 

La voie WNT/b-caténine joue également un rôle important dans le développement 

embryonnaire de la prostate, plus particulièrement dans le bourgeonnement des canaux (Francis 

et al., 2013). La b-caténine est l’effecteur clé de la voie WNT canonique. Sa stabilité est régulée 

par un complexe de destruction, comprenant les protéines AXIN et APC, qui induit sa 

phosphorylation, son ubiquitinylation et sa dégradation. La présence de la b-caténine à la 

membrane, par sa liaison avec les cadhérines, la protège de la dégradation (Figure 27). Il existe 

également une voie WNT non canonique qui fait suite à l’activation de différents récepteurs 

par la fixation des ligands WNT. Des études ont notamment impliqué le rôle de WNT5A et de 

WNT7B dans le CRPC ; pour revue sur la voie WNT et le cancer de la prostate voir (Murillo-

Garzón and Kypta, 2017).  

Les récentes analyses génomiques du cancer de la prostate ont permis d’identifier le gène APC 

comme fréquemment muté dans les tumeurs prostatiques (Barbieri et al., 2012) (Grasso et al., 

2012) (Robinson et al., 2015) (Armenia et al., 2018). De manière générale, la voie WNT est 

altérée dans 6 % des tumeurs primaires et 19 % des métastases (Armenia et al., 2018) ; les 

altérations de la voie comprennent principalement des mutations inactivatrices de APC mais 

aussi des régulateurs négatifs de la voie RNF43/ZNRF3, des mutations activatrices CTNNB1, 

et plus rarement des altérations de RSPO2 et AXIN1/2. De façon intéressante, les altérations des 

E3 ubiquitin ligase RNF43 et ZNRF3 sont mutuellement exclusives des altérations de APC 

(Robinson et al., 2015). 

En modèle murin, la surexpression de la forme active de la b-caténine conduit à la formation 

d’hyperplasies à 12 semaines et à l’initiation de HGPIN à 6 mois. De plus, l’activation 

constitutive de la b-caténine au sein de l’épithélium prostatique lui confère la capacité de 

proliférer en absence d’androgènes, contrairement à ce qui est observé dans la prostate sauvage 

(Yu et al., 2009b). Le développement de néoplasies suite à l’activation de la voie est associé à 

la réexpression de FOXA2, un facteur de transcription capable de réguler l’activité 

transcriptionnelle de AR, dont l’expression est normalement restreinte au développement 

embryonnaire de la prostate (Yu et al., 2009b) (Yu et al., 2011). Le modèle murin mutant 

APCMin/+ présente quant à lui une accumulation de la b-caténine associée à une hyperplasie 

observée à 1 mois, qui évoluera à 7 mois vers la formation d’adénocarcinomes, également 

résistants à la castration (Bruxvoort et al., 2007). Bien que l’interaction entre la b-caténine et 

AR ne soit pas complètement comprise à l’heure actuelle, les données de la littératures ont 

donné lieu à l’émission de plusieurs hypothèques quant à leur rôle dans la progression du cancer 
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de la prostate et plus particulièrement du CRPC. La question est de savoir s’ils interagissent de 

façon synergique ou opposée, les deux situations coexistant probablement (Schneider and 

Logan, 2018). Une autre étude intéressante a permis de montrer que la b-caténine n’était ni 

requise pour le maintien de la prostate à l’âge adulte, ni pour dans la tumorigenèse induite par 

la perte de Pten (Francis et al., 2013). A l’inverse, l’activation constitutive de la b-caténine 

favorise le développement de lésions plus précoces et invasives du cancer de la prostate initié 

chez les souris Ptenpc-/-. Ainsi, les données de la littérature montrent que la signalisation WNT 

est un contributeur important dans la progression du cancer de la prostate. 

C. Dissémination métastatique du cancer de la prostate 

La cascade métastatique désigne le processus par lequel les cellules d’une tumeur primaire 

acquièrent la capacité de former une nouvelle tumeur à distance (Lambert et al., 2017). Ce 

processus, en plusieurs étapes, requiert la formation de vaisseaux sanguins et lymphatiques, 

essentiels à la survie et au transport des cellules tumorales. Les cellules, suite à la perte 

d’adhésion locale, pourront se détacher de la tumeur primaire, envahir le stroma, et migrer pour 

s’échapper par les circulations sanguine et/ou lymphatique. Seul un nombre restreint de cellules 

ont la capacité de survivre hors de la tumeur primaire. Pour ces dernières, elles devront enfin 

s’échapper de la circulation, s’implanter et établir une colonie à distance, qui donnera lieu à une 

nouvelle tumeur, une métastase (Arya et al., 2006). 

La formation des métastases est donc un processus lent et complexe qui nécessite des 

interactions permanentes entre les cellules tumorales et les cellules du microenvironnement. 

L’accumulation des nouvelles altérations moléculaires, la mobilisation de voies de signalisation 

impliquées dans l’adhésion cellulaire, le remodelage matriciel, la migration cellulaire et 

l’angiogenèse, sont autant de facteurs requis pour la dissémination métastatique. 

1. La transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) 

L’EMT joue un rôle critique dans la progression du cancer et la dissémination métastatique. 

Les cellules tumorales d’origine épithéliale, détournent le processus de l’EMT pour devenir 

invasives, migrer et acquérir la capacité de disséminer à distance. Cependant, toutes les cellules 

tumorales ne sont pas capables de s’échapper de la tumeur primaire, et cette caractéristique 

semble spécifique à une sous-population de la tumeur primaire (Lamouille et al., 2014).  

L’EMT n’est pas un programme binaire de différenciation des cellules tumorales, mais plutôt 

un processus par lequel les cellules acquièrent des caractéristiques de cellules 

mésenchymateuses tout en conservant certains marqueurs épithéliaux. Ce processus 



 

 

FIGURE 28 | TRANSITION EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE 

La transition épithélio-mésenchymateuse est caractérisée par la perte de marqueurs épithéliaux 

et par l’acquisition de marqueurs mésenchymateux par les cellules tumorales. Ce changement 

d’identité est associé à la perte d’adhésion cellulaire, et l’acquisition de la motilité et de 

capacités de migration et d’invasion. Modifié d’après (Angadi and Kale, 2015). 
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s’accompagne de plus de la dissolution des jonctions cellules-cellules, de la perte de la polarité 

apicale/basale et de l’acquisition d’une polarité avant/arrière, de la réorganisation du 

cytosquelette et d’un changement de la forme cellulaire, de la formation de protrusions, de 

l’acquisition de la motilité, et de la capacité des cellules à dégrader la matrice extracellulaire 

(Figure 28) ; pour revue sur l’EMT dans le cancer de la prostate (Montanari et al., 2017).  

L’EMT est orchestrée par plusieurs facteurs de transcription, notamment pour les plus 

important SNAIL, SLUG, TWIST et ZEB1. Différents signaux peuvent contribuer à l’EMT, 

dont principalement le TGF-b et les facteurs de croissance EGF, bFGF, IGF, HGF et PDGF. 

En aval de la voie du TGF-b, la signalisation implique principalement la voie des SMAD mais 

on observe également l’activation des voies PI3K/AKT, MAPK et des RHO GTPases. 

Lors de l’EMT, la perte d’adhérence est due à la dissolution des jonctions serrées induite par la 

diminution de l’expression des claudines et occludines et la diffusion de ZO1. La perte des 

jonctions adhérentes est quant à elle accompagnée du clivage et de la dégradation de la E-

cadhérine membranaire. La répression de la E-cadhérine est associée en parallèle à l’expression 

de la N-cadhérine. On observe également une perturbation des desmosomes et de l’intégrité des 

jonctions gap par une diminution des taux de connexines (Huang et al., 2012a).  

L’invasion cellulaire est un processus qui requiert des changements profonds des cellules 

tumorales, concernant leur morphologie et leur motilité. Ainsi les cellules tumorales remanient 

leur cytosquelette suite à la polymérisation des filaments d’actine, changent de forme, avec la 

formation de protrusions qui favoriseront leur motilité. Ces processus sont principalement 

contrôlés par les GTPases Rac, Rho ou Cdc42 (Friedl and Alexander, 2011). En effet, les RHO 

GTPases régulent la dynamique de l’actine et contrôlent le réarrangement de filaments pendant 

l’EMT (Yilmaz and Christofori, 2009). L’avancement des cellules dans le tissu fait suite à la 

contraction des chaines de myosine. Enfin, on observe un changement du répertoire des 

intégrines, impliquées dans la signalisation avec la matrice extracellulaire (Nisticò et al., 2012). 

Selon le maintien ou non des capacités d’adhésion cellule-cellule, les cellules tumorales 

peuvent migrer soit seules, soit en cluster de cellules, ce qui a récemment été montré dans le 

cancer du sein et de la prostate (Aceto et al., 2014). La migration des cellules tumorales en 

cluster implique le maintien de l’expression de marqueurs de surfaces épithéliaux, comme l’E-

cadhérine, pour permettre l’adhésion cellule-cellule. 
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2. Rôle du stroma dans la dissémination métastatique 

a. Remodelage matriciel 

Le remodelage de la matrice, par les changements dans sa composition et son organisation, 

favorise la survie, la migration et donc la dissémination des cellules tumorales. La rupture de 

la lame basale et la dégradation de la matrice localisée à proximité immédiate des cellules 

tumorales, implique l’action des métalloprotéinases (MMP), des endopeptidases zinc-

dépendantes. Chez l’homme, les MMP exprimées sont au nombre de 23 (Kessenbrock et al., 

2010). D’autres enzymes, telles que des sérines protéases comme l’activateur du plasminogène 

(uPA), ainsi que des cystéine/aspartate protéinases peuvent participer à la dégradation de la 

matrice. Concernant le cancer de la prostate, des études ont démontré plus particulièrement le 

rôle des MMP2 et MMP9 dans l’invasion et la dissémination des cellules tumorales prostatiques 

(Brehmer et al., 2003) (London et al., 2003) (Mehta et al., 2003). Leur action est à mettre en 

balance avec l’activité des inhibiteurs des MMP, les TIMP (Tissue Inhibitors of 

MetalloProteinases), dont la régulation en faveur de l’activité protéolytique est fréquemment 

observée dans le cancer.  

b. Stroma réactif 

Pendant la progression tumorale, le stroma (composé de fibroblastes, myofibroblastes, de 

cellules endothéliales et de cellules immunitaires) devient réactif et présente un état similaire à 

celui observé lors de la réparation des blessures. Le développement d’un stroma réactif chez les 

patients est un processus dynamique caractérisé par des altérations des voies de signalisation et 

de la production de facteurs de croissance (Dakhova et al., 2009). Il produit à ce titre un grand 

nombre de facteurs diffusibles, notamment du TGF-b, des ligands WNT et des cytokines, 

favorisant l’EMT des cellules tumorales. Les altérations du stroma ont été mises en évidence 

par une augmentation des marquages a-SMA (a-Smooth Muscle Actin) et vimentine indiquant 

un phénotype myofibrillaire, dans les zones tumorales par rapport au tissu sain des patients. In 

vitro, le traitement par le TGF-b induit la différenciation myofibroblastique des fibroblastes 

(Tuxhorn et al., 2002). Une étude a noté une augmentation des métabolites et de l’expression 

de gènes impliqués dans les fonctions immunitaires et le remodelage de la matrice. La présence 

d’un stroma réactif est de plus associée à la récidive biochimique à 5 ans (Andersen et al., 

2018). 

Les CAF (Cancer-Associted Fibroblast), des fibroblastes aux caractéristiques de 

myofibroblastes exprimant notamment les marqueurs a-SMA, Vimentine, FSP-1, FAP, sont 

retrouvés dans un contexte de stroma réactif associé au cancer (Barron and Rowley, 2012). Leur 
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action serait pro-tumorale par la sécrétion de divers facteurs pro-angiogéniques ou pro-

inflammatoires notamment (Gascard and Tlsty, 2016). Si la nature et le rôle des signaux 

produits ne sont pas très bien connus à ce jour, la sécrétion de TGF-b est sans doute la mieux 

décrite. En effet, la sécrétion de TGFb module l’activité des fibroblastes et induit une réponse 

adjacente de l’épithélium prostatique (Bhowmick et al., 2004). Les CAF peuvent aussi favoriser 

l’EMT et ainsi l’agressivité et la dissémination métastatique des cellules tumorales prostatiques 

(Giannoni et al., 2010). Enfin, les CAF peuvent coopérer avec les macrophages M2 pour 

favoriser également la motilité et la dissémination métastatique des cellules tumorales 

prostatiques (Comito et al., 2014). 

c. Angiogenèse 

Tout comme les tissus sains, les tumeurs requièrent un apport constant et adapté en nutriments 

et en oxygène, et doivent éliminer leurs déchets via la circulation générale. Le processus 

d’angiogenèse est donc un processus essentiel et concomitant à la formation des tumeurs. Ce 

processus, lié à la sécrétion de facteurs pro-angiogéniques (VEGF-A, bFGF, HGF, PDGF) et à 

l’inhibition de facteurs anti-angiogéniques (TSP1, angiostatine) permet l’induction de la 

prolifération des cellules endothéliales, leur migration et la formation de nouveaux vaisseaux ; 

pour revue sur l’angiogenèse et le cancer de la prostate (Russo et al., 2012). La production 

d’enzymes protéolytiques telles que les MMP est essentielle pour permettre la dégradation de 

la matrice extracellulaire et la formation des nouveaux vaisseaux. 

Les facteurs pro et anti-angiogéniques sont sécrétés à la fois par les cellules tumorales et les 

cellules du microenvironnement (Carmeliet and Jain, 2011). L’expression du VEGF peut être 

régulée par l’hypoxie, via la protéine HIF-1a, ou par les signalisations dépendantes des 

oncogènes, dont la voie PI3K/AKT (Zhong et al., 2000)(Bao et al., 2012). Par ailleurs, AR est 

également capable de contrôler l’expression de VEGF (Joseph et al., 1997). 

Dans le cancer de la prostate, bien que la densité en microvasculature soit difficile à déterminer, 

elle ne semble pas être corrélée avec le score de Gleason, l’agressivité des tumeurs ou la survie 

des patients (Rubin et al., 1999). Le marqueur CD34, une glycoprotéine membranaire impliquée 

dans l’adhésion cellule-cellule, semble être cependant plus adapté pour estimer la 

microvasculature et son augmentation serait associée à la récidive biochimique des patients (de 

la Taille et al., 2000). 



 

 

FIGURE 29 | DISSEMINATION METASTATIQUE DES CELLULES TUMORALES PROSTATIQUES 

Les cellules de la tumeur primaire, après rupture de la lame basale, vont migrer et envahir la 

matrice extracellulaire avant de disséminer par la circulation sanguine (étape d’intravasation). 

Les cellules tumorales circulantes (CTC), qu’elles soient seules ou en cluster, pourront ensuite 

sortir de la circulation sanguine (étape d’extravasation) sous l’influence de signaux 

chimiotactiques. Pour les cellules tumorales qui auront échappé à la surveillance du système 

immunitaire, la colonisation du site métastatique conduira à terme à la formation d’une nouvelle 

tumeur à distance du site primaire. D’autres cellules tumorales n’auront pourtant pas la capacité 

de coloniser et entreront en dormance.  
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3. Colonisation métastatique 

La croissance d’un colonie à distance représente l’étape finale de la dissémination métastatique. 

Cela requiert tout d’abord que les cellules tumorales traversent le mur endothélial des vaisseaux 

(étape d’extravasation). In fine, peu de cellules parviennent à coloniser le site distant, soit parce 

qu’elles sont éliminées, ou parce qu’elles entrent dans un état de dormance, dans lequel elles 

peuvent rester plusieurs jours à plusieurs années (Figure 29). Dans cet état, leur incapacité à 

proliférer, à induire de l’angiogenèse ou à échapper à la surveillance du système immunitaire 

peut être due à la présence de facteurs spécifiques à leur nouvel microenvironnement qui les 

maintiennent dormantes, ou au contraire à l’absence des facteurs qui leur sont nécessaires et 

qui était initialement présents dans la tumeur primaire. L’absence d’interaction avec la matrice 

peut aussi favoriser la dormance des cellules tumorales. Par exemple, le facteur BMP7, produit 

par les cellules stromales osseuses, peut induire la dormance des cellules tumorales prostatiques 

(Kobayashi et al., 2011). WNT5A induit également et maintien l’état de dormance dans l’os, 

de façon dépendante de ROR2 et SIAH2, en induisant l’inhibition de la voie WNT/b-caténine 

(Ren et al., 2019). Le récepteur AXL via le TGFb induit aussi la dormance des cellules 

tumorales prostatiques (Yumoto et al., 2016). En miroir, l’échappement de la dormance pourrait 

être lié à diminution du TGF-b2 et à l’adhésion cellulaire (Ruppender et al., 2015). 

La propension des cellules tumorales prostatiques à disséminer vers l’os doit impliquer la 

capacité intrinsèque de ces cellules à s’adapter à ce microenvironnement particulier, alors que 

s’implanter dans d’autres tissus nécessiterait plus d’adaptation de leur part. Ainsi, l’axe 

CXCR4/CXCL12 semble jouer un rôle important dans le tropisme osseux des cellules 

tumorales prostatiques. En effet, la migration des cellules tumorales prostatiques et l’expression 

de MMP9 semblent dépendantes de l’axe CXCR4/CXCL12 in vitro (Chinni et al., 2006) (Singh 

et al., 2004) (Uygur and Wu, 2011).  

D. Résistances thérapeutiques du cancer de la prostate – CRPC 

Les formes avancées du cancer de la prostate sont classiquement traitées par hormonothérapie. 

Malheureusement, la plupart des patients, répondant initialement à la privation androgénique, 

font l’expérience d’une reprise de la croissance tumorale sous traitement, avec une médiane de 

18 à 24 mois (Sharifi et al., 2005). La réponse des patients à la privation androgénique varie de 

quelques mois à des années mais progresse inévitablement vers un stade létal de la pathologie, 

le cancer de la prostate résistant à la castration (CRPC). L’émergence de cet état agressif, 

résistant à la castration, est défini par une ré-augmentation du PSA malgré un taux de 

testostérone faible (< 50 ng/dL) obtenu grâce à l’hormonothérapie (progression biochimique). 



 

 

FIGURE 30 | SIGNALISATION AR 

La testostérone circulante, produite par les cellules de Leydig du testicule, pourra être captée 

par les cellules prostatiques. Au sein de ces dernières, elle pourra être convertie en DHT par 

l’enzyme 5α-réductase. En se fixant sur AR, la DHT va permettre sa libération des protéines 

HSP. AR, ainsi activé, pourra alors transloquer dans le noyau, se dimériser et se fixer sur le 

promoteur de ses gènes cibles au niveau d’une séquence ARE. S’en suit alors le recrutement de 

co-activateurs et la transcription des gènes cibles, impliqués notamment dans la survie, la 

croissance mais aussi dans les fonctions de secrétions des cellules prostatiques. 

  

ARE Activation de gènes cibles

DHT

CELLULE PROSTATIQUE

AR AR

h Survieh Croissance h Sécrétions

5α-réductase

Testostérone
circulante

AR

AR HSP

HSP Récepteur
séquestré

Activation
de la transcription

Activation
du récepteur

Translocation nucléaire

Cytoplasme

Noyau

Co-activateurs
Machinerie

transcriptionnelle



INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 53 

Il s’en suit une progression de la pathologie reflétée par la survenue de nouveaux symptômes 

et l’apparition de lésions des tissus mous et des os (progression radiologique). 

1. Récepteur des androgènes 

Parmi les androgènes, le principal circulant dans le plasma est la testostérone. Dans le plasma 

des hommes normaux, la testostérone libre représente seulement 2 % de la testostérone totale 

plasmatique, dont environ 40 % est liée par la SHBG et le reste (60 %) est lié par l’albumine et 

d’autres protéines avec moins d’affinité. L’androgène le plus actif dans la prostate est la DHT 

(dihydrotestostérone), qui est produit suite à la conversion de la testostérone par la 5a-

réductase ; elle lie le LBD de AR avec 2 à 10 fois plus d’affinité que la testostérone. 

Les androgènes exercent leur activité à travers leur récepteur, AR, pour contrôler la 

différenciation cellulaire, le développement, la survie et la fonction de la prostate à l’âge adulte. 

AR (NR3C4) est un récepteur nucléaire activé par la fixation des androgènes, principalement la 

testostérone et la DHT. Le gène humain codant AR est situé sur le chromosome Xq12 et encode 

une protéine qui a les domaines caractéristiques des récepteurs nucléaires : 

- Un domaine N-terminal (NTD) contenant le domaine d’activation, 

- Un domaine de liaison à l’ADN (DBD), permettant la fixation de ce facteur de 

transcription sur les éléments de réponse aux androgènes (ARE), à proximité du 

promoteur des gènes cibles et ainsi leur transcription, 

- Un domaine de liaison au ligand (LBD), dans le domaine C-terminal, le domaine 

responsable de la fixation des androgènes. 

En l’absence de ligand, AR non lié est séquestré dans le cytoplasme par des protéines 

chaperonnes, principalement HSP90, ce qui prévient sa translocation nucléaire (Pratt and Toft, 

1997). Suite à la fixation du ligand, AR change de conformation, induisant sa dissociation des 

HSP, sa phosphorylation et son homodimérisation. Ensuite, l’homodimère va transloquer dans 

le noyau et lier l’ADN au niveau d’un ARE sur le promoteur d’un de ses gènes cibles. 

Finalement, le recrutement de co-activateurs et de la machinerie transcriptionnelle permettra la 

transcription du gène cible (Figure 30). 

Cependant, les androgènes peuvent avoir une rapide activité AR-dépendante sans fixation du 

récepteur sur l’ADN. Ces processus sont connus comme les activités non génomiques de AR. 

AR cytoplasmique peut induire des voies de signalisation comme les voies MAPK ou 

PI3K/AKT et ainsi influer sur la signalisation AR, à travers la phosphorylation de AR lui-même 

ou de ses co-régulateurs ; pour revue : (Heinlein and Chang, 2002). 



 

 

FIGURE 31 | MECANISMES DE RESISTANCE A LA CASTRATION DU CANCER DE LA PROSTATE 

Différents mécanismes moléculaires peuvent expliquer la mise en place de la résistance à la 

castration du cancer de la prostate : (a) l’amplification du gène codant AR, présent ainsi en 

plusieurs copies, conduit à une augmentation de la synthèse protéique de AR ; (b) des mutations 

de AR, majoritairement au niveau du LBD, permettent son activation par des ligands non 

classiques, à savoir des androgènes surrénaliens ou des anti-androgènes ; (c) la surexpression 

de co-activateurs de AR permet de favoriser son activité transcriptionnelle en présence d’une 

faible quantité de ligand ; (d) l’activation par phosphorylation de AR en réponse à l’activité des 

voies PI3K/AKT ou MAPK et enfin (e) la surexpression de SRD5A, codant pour l’enzyme 5α-

réductase, permet d’accroitre la conversion de la testostérone en DHT, et de fait, l’activation de 

AR. 
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2. Mécanismes de résistance à la castration 

Le CRPC est associé à l’accumulation de nombreuses anomalies génomiques, avec un taux de 

mutations plus élevé que celui retrouvé dans les tumeurs primaires (4.4 mutations/mégabase), 

et de fréquentes altérations du nombre de copies et de fusions de gènes. Robinson et ses 

collaborateurs ont également rapporté que plus de 70 % des cas présentaient des altérations de 

la signalisation AR mais aussi de la voie PI3K (49 %), de la voie WNT (18 %) et du cycle 

cellulaire ou des processus de réparation de l’ADN (Robinson et al., 2015). Ainsi, les gènes les 

plus fréquemment altérés du CRPC sont AR, la famille ETS, TP53, PTEN, RB1 (Grasso et al., 

2012) (Robinson et al., 2015) (Abida et al., 2019). Les altérations de la signalisation AR sont 

relativement rares dans les tumeurs primaires, naïves, alors même que 63 % des métastases 

CRPC présentent des mutations ou des amplifications de AR, ainsi que des altérations touchant 

d’autres acteurs de la signalisation (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2015) 

(Kumar et al., 2016). Ces données soutiennent l’hypothèse d’une évolution clonale de la 

progression métastatique des patients CRPC. 

La plupart du temps, la progression vers le statut résistant à la castration est associée avec la 

réactivation de la signalisation AR ; ainsi, AR continue de réguler l’expression de ses gènes 

cibles, comme la PSA. De plus, Wang a démontré que AR peut réguler un programme 

transcriptionnel distinct dans les cancers de la prostate androgéno-indépendants par rapport aux 

cancers androgéno-dépendants (Wang et al., 2009a). Ainsi dans le CRPC, AR va 

préférentiellement et sélectivement conduire à la surexpression de gènes mitotiques impliqués 

dans la phase M. Plus récemment, Han et ses collaborateurs ont examiné le cistrome d’AR in 

vitro et ont montré que la biosynthèse des lipides était réactivée et associée à la progression du 

CRPC (Han et al., 2017).  

Dans le CRPC, et malgré l’hormonothérapie, la signalisation AR demeure active malgré de 

faibles taux de testostérone plasmatique. Malgré la diminution du taux de DHT plasmatique 

(7.5 % du taux avant l’hormonothérapie), la concentration intra-prostatique en DHT reste forte, 

et représente environ 25 % des taux contrôle (Nishiyama et al., 2004). De nombreux 

mécanismes sont responsables de cette transition. Actuellement, un consensus se dégage autour 

de 5 grands mécanismes pour expliquer l’augmentation de la signalisation AR dans 

l’émergence du CRPC (Figure 31). 

a. Surexpression de AR 

Parmi les anomalies observées dans le CRPC, les amplifications géniques au locus de AR sont 

retrouvées chez environ 30 % des patients sous hormonothérapie alors qu’elles sont absentes 
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chez les mêmes patients avant le début du traitement (Visakorpi et al., 1995b). Il est proposé 

que ce mécanisme permettrait aux cellules tumorales de s’adapter à de faibles taux en 

androgènes. In vitro, Chen et ses collaborateurs démontrèrent que l’amplification de AR seule 

était suffisante pour convertir les cellules de cancer de la prostate androgéno-sensibles en 

cellules androgéno-indépendantes, si AR présente un LBD intact (Chen et al., 2004).  

Il existe cependant une hétérogénéité importante de l’expression de AR dans les biopsies de 

CRPC. Ainsi, dans 13 échantillons tumoraux analysés sur un total de 17, plus de 80 % des 

cellules tumorales étaient AR+, mais, pour un des échantillons analysés, la quasi-totalité des 

cellules était AR- (van der Kwast et al., 1991). Ces variations à travers les échantillons tumoraux 

ont aussi été observées par Shah, dont environ 30 % des échantillons analysés avaient plus de 

50 % de cellules AR+ et environ 40 % avaient moins de 10 % de cellules AR+ (Shah et al., 

2004). Enfin, l’expression de AR est perdue dans certains mCRPC (Komiya et al., 2013). Les 

mécanismes expliquant la complète androgéno-indépendance des tumeurs restent inexpliqués.  

b. Mutation de AR 

Les principales aberrations géniques de AR sont relativement bien décrites dans le CRPC et 

résultent en un « super AR » qui reste actif malgré l’hormonothérapie. Des mutations de AR 

sont retrouvées dans 10 à 30 % des CRPC (Waltering et al., 2012). Ceci permet aux tumeurs 

résistantes à la castration de devenir hypersensibles aux faibles taux d’androgènes circulants 

(Taplin et al., 1995).  

De récurrentes mutations ponctuelles ont été observées, le plus souvent au niveau du LBD de 

AR, et ont été rapportées comme étant à l’origine d’une transition antagoniste vers agoniste : 

T878A pour le flutamide (Veldscholte et al., 1990) ou W742C pour le bicalutamide (Hara et 

al., 2003). D’autres mutations répertoriées permettent à AR de répondre à des agonistes non 

canoniques comme les androgènes surrénaliens, la progestérone, les glucocorticoïdes, les 

œstrogènes, ou des molécules anti-androgéniques (Mizokami et al., 2004) (Veldscholte et al., 

1992) (Culig et al., 1993) (Zhao et al., 2000).  

c. Sur-activation de co-régulateurs de AR 

Un autre mécanisme responsable de la réactivation de la signalisation AR dans le CRPC 

mobilise les co-activateurs du récepteur. Par exemple, ARA70 joue un rôle important dans la 

transition antagoniste vers agoniste dans les cellules tumorales prostatiques DU145 (Miyamoto 

et al., 1998). FOXA1, un autre co-activateur des récepteurs nucléaires, est surexprimé dans les 

métastases du cancer de la prostate et particulièrement dans le CRPC (Gerhardt et al., 2012). 
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ITF2 et SRC1 ont aussi été retrouvés comme surexprimés dans le CRPC (Gregory et al., 2001). 

De façon intéressante, certaines protéines peuvent jouer le rôle de co-activateurs de AR dans 

un contexte de résistance à la castration. Récemment, Xu et ses collègues ont montré que la 

lysine méthyltransférase EZH2 peut agir non pas comme un répresseur transcriptionnel mais 

comme un co-activateur de AR dans la lignée cellulaire androgéno-indépendante LNCaP-abl, 

contrairement à ce qui est observé dans la lignée parentale hormono-sensible LNCaP, et ainsi 

réguler un programme transcriptionnel distinct (Xu et al., 2012). AKR1C3 peut également jouer 

le rôle de co-activateur de AR (Yepuru et al., 2013). Pour l’instant, dans le cancer de la prostate 

et contrairement au cancer du sein, aucune diminution de co-répresseurs n’a été rapportée. 

d. Activation de AR par des RTK 

La progression du cancer de la prostate est associée à des anomalies de la signalisation des 

facteurs de croissance. La signalisation AR peut être activée dans le CRPC malgré de faibles 

taux d’androgènes, par des cascades de signalisation dépendantes de RTK comme celles de 

l’IGF ou de l’EGF qui conduisent à la phosphorylation de AR lui-même ou de ses co-

régulateurs. Il en résulte une activation du récepteur en réponse à l’IGF-1, KGF et l’EGF même 

en l’absence de ligands androgéniques (Culig et al., 1994). 

La surexpression de Her-2/neu (ERBB2, un membre des RTK de la famille de l’EGFR) a été 

observée dans 67 % des tissus de CRPC par rapport à 20 % des tissus hormono-naïfs analysés 

(Signoretti et al., 2000) (Osman et al., 2001). Dans la lignée cellulaire de cancer de la prostate 

LAPC-4, la surexpression de HER-2/neu tout comme son expression forcée dans des cellules 

androgéno-dépendantes, active la signalisation AR en l’absence de ligand et sensibilise AR à 

de faibles taux d’androgènes (Craft et al., 1999). 

Yeh et ses collaborateurs ont trouvé que l’activation de AR via HER-2/neu était médiée par la 

voie MAPK qui phosphoryle AR sur le résidu Ser514 et induit ainsi le recrutement de co-

activateurs (Yeh et al., 1999). De la même façon, AKT est un autre intermédiaire de l’activation 

de AR par HER-2/neu. HER-2/neu induit l’activation de AKT in vitro qui en retour phosphoryle 

AR sur les résidus Ser213/791 (Wen et al., 2000). Ces résultats ont été confirmés par 

Mellinghoff et son équipe qui ont observé une augmentation de la stabilité de AR et de son 

activité transcriptionnelle, en aval de l’activation de HER-2/neu (Mellinghoff et al., 2004). 

e. Synthèse intra-tumorale d’androgènes 

Le cancer de la prostate se nourrit des androgènes comme la testostérone ou la DHT. La 

première source d’androgènes pour les cellules tumorales est le testis et dans une moindre 



 

 
FIGURE 32 | STEROÏDOGENESE – VOIES DE SYNTHESE DES ANDROGENES 

Le cholestérol est converti en précurseur C21 (prégnénolone et progestérone) sous l’action de 

CYP11A1. Dans la voie classique (bleu), les stéroïdes C21 sont convertis en androgènes C19 

(DHEA et androstènedione) par CYP17A1, qui possède deux activités : hydroxylase et lyase. 

L’activité lyase de CYP17A1 nécessite le cofacteur cytochrome b5 et favorise la production de 

DHEA. La DHEA est ensuite convertie en testostérone sous l’action des enzymes HSD3B et 

HSD17B3 (ou AKR1C3). Enfin la 5a réductase (SRD5A) convertit la testostérone en DHT. 

Dans la voie backdoor (vert), la 17a-OH prégnénolone est convertie en intermédiaires de la 

progestérone puis en androstérone. L’androstérone est ensuite convertie en androstanediol et 

enfin en DHT. Dans la voie alternative, l’androstènedione est d’abord convertie en 5a-

androstanedione puis en DHT sans l’intermédiaire de la testostérone. Modifié d’après 

(Mostaghel, 2013).  
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mesure, 5 à 10 %, la glande surrénale (Labrie, 2004). Dans les tissus tumoraux de CRPC, la 

persistance des taux d’androgènes malgré la privation androgénique suggère la synthèse intra-

tumorale d’androgènes qui n’est pas complètement décrite (Locke et al., 2008) (Page et al., 

2006) (Mostaghel et al., 2007).  

Dans la stéroïdogenèse, plusieurs enzymes clés assurent les étapes de transformation et/ou de 

conversion de la prégnénolone en DHT (Figure 32). Parmi elles, CYP17A1, l’enzyme limitante 

pour la production d’androgènes, régule deux réactions successives pour convertir la 

prégnénolone en DHEA ; cette enzyme est surexprimée dans le CRPC (Montgomery et al., 

2008). Une autre enzyme de la biosynthèse des androgènes est HSD3B1, qui convertit la DHEA 

en androstènedione dans la prostate comme dans la glande surrénale. Dans certains échantillons 

de patients CRPC et certaines lignées cellulaires (LNCaP, VCaP), un gain de fonction de la 

protéine accroit sa stabilité et augmente la conversion de la DHEA en DHT intra-prostatique 

(Chang et al., 2013). Un autre mécanisme important de la réactivation de AR dans le CRPC est 

la surexpression d’enzymes qui convertissent les androgènes surrénaliens DHEA et 

androstènedione en testostérone et en DHT, parmi lesquelles AKR1C3 (Hamid et al., 2013).  

Dans la voie classique, les androgènes sont convertis en DHT par une enzyme, la 5a-réductase 

codée notamment par le gène SRD5A2. Cependant, dans les échantillons de CRPC, son 

expression est diminuée (Montgomery et al., 2008). Mitsiades et ses collaborateurs ont observé 

une augmentation de l’expression de SRD5A1/3 qui continuent de convertir la testostérone en 

DHT malgré la faible expression de SRD5A2 (Mitsiades et al., 2012).  

Au-delà de la voie classique, il existe une voie backdoor qui permet la production d’androgènes 

via la surexpression de AKR1C3 qui convertit l’androstènedione en DHT, sans l’intermédiaire 

de la testostérone (Stanbrough et al., 2006). Dans la voie alternative, la surexpression de 

HSD17B6 permet la conversion de l’androstanedione en DHT (Mohler et al., 2011).  

Des analyses récentes sur les taux d’androgènes plasmatiques révèlent l’importance de 

conjugués sulfatés comme des sources méconnues d’androgènes intra-tumoraux. La DHEA-S 

est un androgène surrénalien, et le précurseur prédominant pour la stéroïdogenèse intra-

tumorale, particulièrement après traitement par l’acétate d’abiratérone (Tamae et al., 2015). De 

façon intéressante, les androgènes surrénaliens 5-androstenediol-S et épi-androstérone-S sont 

aussi identifiés comme d’importants précurseurs pour la biosynthèse d’androgènes intra-

prostatiques (Zang et al., 2017). 



 

 
FIGURE 33 | L’HORMONOTHERAPIE DU CANCER DE LA PROSTATE 

La privation androgénique peut être réalisée soit en diminuant les taux d’androgènes circulants 

soit en inhibant l’action des androgènes sur leur récepteur en utilisant des anti-androgènes. La 

combinaison des deux thérapies est connue sous le nom de blocage androgénique complet. 

L’administration d’agonistes de la LHRH va sur-stimuler le récepteur de la LHRH au niveau 

de l’hypophyse, induisant par la suite la désensibilisation et la perte d’expression de ce 

récepteur. Ainsi, la répression de la synthèse de LH supprime la synthèse de testostérone 

testiculaire par les cellules de Leydig. Les anti-androgènes agissent quant à eux en entrant en 

compétition avec les androgènes pour leur récepteur. Plus récemment, l’acétate d’abiratérone, 

un inhibiteur de CYP17A1, une enzyme de la stéroïdogenèse surrénalienne, a été développé 

dans le but de bloquer la synthèse d’androgènes testiculaire, surrénalienne mais aussi tumorale. 

Enfin une nouvelle génération d’anti-androgènes permet à la fois d’antagoniser le récepteur AR 

et d’inhiber sa translocation nucléaire. 
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Définir les mécanismes de résistance à l’hormonothérapie doit être le nouveau challenge pour 

le traitement des patients. Comprendre à la fois la réponse et la résistance à cette approche 

thérapeutique pourra permettre aux praticiens de proposer aux patients le traitement le plus 

approprié. Ainsi, le développement de nouvelles molécules ou d’approches combinées pour 

contrecarrer la résistance mais aussi augmenter la survie et la qualité de vie des patients est 

actuellement actif, comme en atteste le nombre croissant de publications d’essais cliniques de 

phase III dans le but de déterminer l’efficacité de ces nouvelles molécules selon l’histoire 

thérapeutique du patient. 

3. Nouvelles molécules dans le traitement du cancer de la prostate (métastatique) 

a. ADT 

Malheureusement, les patients qui répondent initialement à la seconde génération d’anti-

androgènes développent des résistances thérapeutiques. Il est connu qu’approximativement 

20 à 40 % des patients présentent une résistance primaire à l’enzalutamide et à l’acétate 

d’abiratérone (i.e. ne répondent pas à ces traitements), les autres développant une résistance 

acquise (Antonarakis et al., 2014). Ainsi, ces dernières années, des études ont été entreprises 

pour comprendre les mécanismes de résistances à ces deux composés.  

Comme pour la privation androgénique classique, un syndrome de rechute a été observé en 

réponse à l’enzalutamide dans la lignée cellulaire LNCaP quand AR présente la mutation F876L 

(Korpal et al., 2013). Cette mutation permet à l’enzalutamide de se comporter en agoniste de 

AR. Un autre mécanisme est la surexpression de AKR1C3 qui est au moins en partie responsable 

de la résistance à l’enzalutamide dans les lignées cellulaires de CRPC (Liu et al., 2015). Un 

inhibiteur de AKR1C3 a été évalué dans un essai clinique de phase I/II pour sensibiliser les 

patients mCRPC à l’enzalutamide (Pan et al., 2017). De plus, parmi les variants de AR observés 

dans les tumeurs CRPC, AR-V7 est associé avec les résistances à l’enzalutamide et à l’acétate 

d’abiratérone (Antonarakis et al., 2014).  

La découverte de nouveaux mécanismes de résistance doit encourager le développement de 

nouvelles molécules (Figure 33). Actuellement, de nouveaux anti-androgènes de seconde 

génération sont en cours de développement pour le traitement du cancer de la prostate. 

L’apalutamide (ARN-509 ; Janssen) est un antagoniste de AR. Cette molécule indiquée dans le 

traitement des patients mCRPC a obtenu son AMM en janvier 2019. Les résultats de l’étude 

SPARTAN ont montré une augmentation du temps de survie sans survenue de métastases de 

24 mois, ainsi qu’une augmentation du temps sans progression symptomatique des patients 

nmCRPC (non métastatique) (Smith et al., 2018). Le darolutamide (ODM-201 ; Orion, Bayer 
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HealthCare) est également un antagoniste de AR et un inhibiteur de sa translocation nucléaire. 

Les résultats de l’étude ARAMIS ont montré chez des patients nmCRPC un prolongement de 

22 mois de la survie sans survenue de métastases, avec des bénéfices sur la survenue d’une 

symptomatologie douloureuse, ainsi que la survie totale (Fizazi et al., 2019). L’étude 

ARASENS a quant à elle étudié l’effet du darolutamide chez des patients mHSPC en addition 

avec le traitement de référence, ADT et docetaxel, et a montré une augmentation de la survie 

totale des patients. L’étude ARAMIS étudie actuellement l’effet du darolutamide chez des 

patients nmCRPC (NCT02799602). D’autres antagonistes de AR, le SHR3680 (Jiangsu 

Hengrui Medicine Co.) (NCT03520478) et le HC-1119 (Hinova Pharmaceuticals USA, Inc.) 

(NCT03850795), sont actuellement en essais cliniques de phase III. Le seviteronel (VT-464 ; 

Viamet Pharmaceuticals/Innocrin Pharmaceuticals) (NCT02130700, NCT02445976, 

NCT02012920), un inhibiteur de CYP17A1 et le proxalutamide (GT0918 ; Suzhou Kintor 

Pharmaceuticals) (NCT03899467), un antagoniste de AR qui inhibe également sa translocation 

nucléaire, sont actuellement en essai clinique de phase II. 

D’autres molécules se sont révélées décevantes lors des essais cliniques. L’orteronel (TAK-

700 ; Takeda Pharmaceutical Company) est un inhibiteur de CYP17A1. Les deux essais 

cliniques de phase III n’ayant pas montré d’effets sur la survie des patients, le développement 

de la molécule a été arrêté (Saad et al., 2015) (Fizazi et al., 2015). Le galeterone (TAK-001) est 

un inhibiteur de CYP17A1 et est également un antagoniste de AR. Ciblant les patients mCRPC, 

AR-V7+, l’essai ARMOR3-SV utilisant le galeterone a été arrêté suite à l’absence d’effet sur 

la survie sans progression en comparaison à l’enzalutamide (NCT02438007). Le ketoconazole, 

un inhibiteur de CYP17A1 non-sélectif a été testé en thérapie de deuxième ligne pour les CRPC. 

Bien que ce traitement induise une réponse biochimique, à ce jour, aucune étude n’a montré 

d’effet sur la survie totale des patients (Patel et al., 2018). 

b. Inhibiteurs de PARP 

L’intérêt pour les inhibiteurs de PARP est venu de l’observation que près de 20 % des patients 

présentent des altérations des voies de réparation des dommages à l’ADN (Mateo 2014). La 

molécule pour laquelle le développement est le plus avancé est l’olaparib. L’olaparib est le seul 

inhibiteur de PARP qui a montré une efficacité clinique dans des essais cliniques de phase III 

chez des patients atteints de cancer de l’ovaire, du sein, du pancréas et de la prostate présentant 

des mutations de l’un des 15 gènes des voies de réparation de l’ADN dont BRCA1/2, ATM, 

CDK12, CHEK2 ou PALB2. Les premiers résultats de l’étude PROfound ont pour l’instant 

montré une augmentation de la progression sans récidive chez des patients mCRPC en 
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comparaison avec l’enzalutamide ou l’acétate d’abiratérone (NCT02987543). L’essai PROpel 

teste quant à lui l’olaparib en thérapie de première ligne chez patients mCRPC en combinaison 

avec l’acétate d’abiraterone (NCT03732820). 

D’autres inhibiteurs de PARP sont actuellement testés en clinique : le niraparib, essai de phase 

II GALAHAD (NCT02854436), le talazoparib, essai de phase III TALAPRO-2 

(NCT03395197) et le rucaparib, essai de phase III TRITON3 (NCT02975934). 

c. Chimiothérapie et radiothérapie ciblant le PSMA 

Les thérapies ciblant le PSMA, un antigène présent à la surface des cellules prostatiques et 

surexprimé dans le cancer de la prostate, représentent une avancée majeure de ces dernières 

années.  

Le BIND-014 (Hrkach et al., 2012) est une nanoparticule de docetaxel ciblant le PSMA. Plus 

précisément, cette nanoparticule est composée d’une couche superficielle hydrophile qui 

protège la nanoparticule du système immunitaire, d’un cœur hydrophobe composé d’un 

polymère biodégradable qui permet l’encapsulation et le relargage contrôlé du principe actif, et 

d’un ligand permettant de cibler l’interaction entre la nanoparticule et le PSMA, l’ACUPA, un 

dérivé de l’acide pentanedioique, qui constitue un inhibiteur analogue du substrat du PSMA. 

Le test de cette nanoparticule lors d’un essai clinique de phase II a confirmé son action chez 

l’homme, avec une réponse observée chez environ un tiers des patients mCRPC, et sa 

relativement bonne tolérance (Autio et al., 2018). 

L'utilisation de radioligands se liant au PSMA pour la réalisation de radiothérapies internes 

vectorisées est actuellement à l’étude. L’avantage de la radiothérapie ciblée étant de pouvoir 

délivrer de hautes doses de radiations spécifiquement aux cellules métastatiques et ce, en 

limitant les dommages aux cellules saines adjacentes. Le LuPSMA (177Lutetium-PSMA-617) a 

montré lors d’un essai clinique de phase II sur des patients mCRPC une réponse biochimique 

et biologique, avec une diminution du taux de PSA de 50 % ou plus et une régression des 

métastases chez près de la moitié des patients (Hofman et al., 2018). Le même ligand couplé à 

un autre radioélément, l’actinium 225 (225Ac-PSMA-617), offrirait une réponse biologique 

encore plus remarquable, avec 40 % des patients mCRPC en rémission biochimique 1 an après 

le traitement (Sathekge et al., 2019). De même, le terbium 161 (161Tb-PSMA-617) semble offrir 

une réponse supérieure au LuPSMA (Müller et al., 2019). Différemment, des composés tels que 

le BAY2315497 utilisent un anticorps anti-PSMA couplé à un radioélément pour cibler 

spécifiquement les cellules tumorales prostatiques (NCT03724747).  



 

 

FIGURE 34 | ENERGETIQUE CELLULAIRE 

Dans le cytosol, la glycolyse convertit le glucose en pyruvate et les acides gras sont convertis 

en acyl-CoA par la b-oxydation. Le pyruvate et l’acyl-CoA passent ensuite dans les 

mitochondries où ils seront convertis en acétyl-CoA. Dans la matrice mitochondriale, l’acétyl-

CoA sera utilisé par le cycle de Krebs. Ces réactions produisent des accepteurs d’électrons, 

FAD/NAD. Dans la chaine respiratoire, le transport d’électrons réduit l’oxygène en eau et crée 

une force proton-motrice vers l’espace inter-membranaire mitochondrial. L’ATP synthase 

utilisera cette force proton-motrice pour synthétiser l’ATP dans la matrice mitochondriale. 
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III. METABOLISME DES TUMEURS PROSTATIQUES 

A. Métabolisme cellulaire en condition normale et tumorale 

Des changements importants du métabolisme cellulaire s’opèrent lors de la transformation 

tumorale des cellules. Il est aujourd’hui clair que des modulations de l’activité de voies de 

signalisation, affectées par des anomalies moléculaires, s’accompagnent de changements 

métaboliques pour soutenir la croissance tumorale. Ces changements métaboliques concernent 

les quatre grandes familles de macromolécules (les sucres, les lipides, les protéines et les acides 

aminés) et ont pour but la génération rapide d’ATP et de substrat pour soutenir la croissance 

cellulaire. Il est donc important de comprendre les changements métaboliques qui s’opèrent 

pour mieux décrire les processus de tumorigenèse. 

Ainsi, comme les « hallmarks » répondent aux caractéristiques qui permettent la survie, la 

prolifération et la dissémination des cellules tumorales, la dérégulation du métabolisme peut 

être considérée comme une « hallmark » émergente. En effet, la reprogrammation de 

l’énergétique de la cellule tumorale par rapport à la cellule non transformée contribue également 

à soutenir et favoriser la tumorigenèse.  

1. Énergétique cellulaire 

L’ATP est la molécule clé de l’énergétique cellulaire. Elle est produite au niveau de la 

mitochondrie par une suite de réactions enzymatiques, la phosphorylation oxydative. Au-delà 

de cette réaction, si l’accepteur final d’électrons est l’oxygène, on parle de la respiration 

cellulaire aérobie ; si l’oxygène est présent en quantité insuffisante, en anaérobie, la cellule 

utilisera la fermentation du lactate pour produire de l’énergie. L’oxydation aérobie du glucose, 

par la glycolyse au niveau du cytosol, ou des acides gras, par la b-oxydation (ou FAO, Fatty 

Acid Oxidation) au niveau de la matrice mitochondriale, permet in fine la génération d’ATP 

(Figure 34). La glycolyse conduit, à partir du glucose, à la production du pyruvate qui sera 

transféré à la mitochondrie et transformé par la PDH (Pyruvate Déshydrogénase) en acétyl-

CoA. La b-oxydation oxyde les acides gras en acyl-CoA de façon à ce que chaque cycle libère 

2 unités de carbone sous forme d’acétyl-CoA et ce, jusqu’à ce que la chaine carbonée soit 

complètement dégradée en acétyl-CoA. L’acétyl-CoA sera alors pris en charge par le cycle de 

Krebs (ou TCA, Tricarboxylic Acid Cycle) pour produire de l’énergie, stockée sous forme 

d’ATP. 

Le cycle de Krebs permet la synthèse de transporteurs d’électrons à haute énergie : le NADH 

et le FADH2. Ces transporteurs joueront ensuite un rôle important dans l’étape suivante 

d’oxydation mitochondriale : le transport d’électrons dans la chaine respiratoire, permettant de 



 

 

FIGURE 35 | EFFET WARBURG 

Classiquement, les cellules saines utilisent le pyruvate issu de la glycolyse pour la production 

d’énergie par la mitochondrie en condition aérobie. Le pyruvate pourra en condition anaérobie 

être transformé en lactate. A l’inverse, les cellules tumorales nécessitent un apport plus 

important en glucose pour produire de façon accrue du pyruvate qui sera ensuite transformé 

préférentiellement en lactate, indépendamment des conditions d’oxygénation. Ce processus est 

connu sous le nom d’effet Warburg. 
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générer une force proton-motrice, nécessaire à l’activité de l’ATP synthase et ainsi à la 

génération d’ATP. Chez l’homme, l’oxydation des graisses permet la synthèse de d’avantage 

d’ATP que celle du glucose (environ 6 fois plus).  

2. Altérations métaboliques des cellules tumorales 

Les cellules tumorales ont un important besoin en énergie pour assurer leur croissance et leur 

prolifération. Contrairement aux cellules non transformées, qui dans des conditions normales 

d’aérobie, utilisent de faibles quantités de glucose pour générer du pyruvate qui sera ensuite 

oxydé par la mitochondrie via la phosphorylation oxydative, les cellules tumorales utilisent de 

grandes quantités de glucose par la glycolyse où le pyruvate sera utilisé pour la formation et la 

sécrétion de lactate et ce, non pas en condition anaérobie comme on pourrait le voir dans des 

conditions normales mais bien en condition aérobie. Ainsi, les cellules tumorales utilisent la 

fermentation lactique et s’affranchissent de la phosphorylation oxydative en condition aérobie : 

c’est l’effet Warburg. Ceci permet la production d’ATP de façon plus rapide mais moins 

efficace que via la phosphorylation oxydative par unité de glucose consommée, puisque chaque 

molécule de glucose a un rendement de seulement 2 molécules via la fermentation du lactate 

dans le cytoplasme au lieu d’environ 36 molécules d’ATP par la respiration cellulaire. Cette 

réorientation du métabolisme cellulaire est une caractéristique commune des cellules tumorales 

relativement bien caractérisée (Warburg et al., 1927) (Warburg, 1956). Il en résulte une 

augmentation de la consommation du glucose et une diminution de la phosphorylation 

oxydative, en faveur de la production de lactate par la cellule tumorale (Figure 35). 

Ainsi, l’imagerie TEP scan FDG (FluoroDéoxyGlucose) s’appuie sur cette capacité des cellules 

tumorales à capter de façon importante le glucose, afin d’imager et de distinguer les cellules 

tumorales en utilisant le glucose comme traceur radioactif, le 18F-FDG. Le glucose 

radiomarqué sera préférentiellement absorbé par les cellules tumorales, reflétant leur activité 

métabolique accrue par rapport aux cellules saines. Cependant, le cancer de la prostate présente 

un phénotype métabolique différent. Les cellules prostatiques normales échappent de base à la 

phosphorylation oxydative et les tumeurs de la prostate utilisent préférentiellement les lipides 

et d’autres molécules énergétiques pour la production d’énergie (Dueregger et al., 2015). Du 

fait de la faible activité glycolytique du cancer de la prostate, cette technique n’est pas assez 

sensible et les tumeurs prostatiques n’apparaissent que peu ou mal avec cette technique 

d’imagerie. On lui préfèrera comme traceurs la choline ou l’acétate radiomarqués : la choline 

est utilisée par la cellule pour la synthèse de sa membrane cellulaire et l’acétate est un marqueur 

indirect de la synthèse des acides gras (Schöder and Larson, 2004) (Schuster et al., 2016). 



 

 

FIGURE 36 | UTILISATION DU CITRATE PAR LES CELLULES PROSTATIQUES 

Les cellules prostatiques normales présentent un métabolisme particulier. La forte expression 

du transporteur ZIP1 conduit les cellules prostatiques à accumuler fortement le zinc, inhibant 

ainsi l’activité de l’enzyme m-Aconitase. Le citrate produit est alors majoritairement excrété 

par la cellule pour entrer dans la composition des sécrétions prostatiques. Les cellules tumorales 

prostatiques présentent au contraire une diminution de l’accumulation de zinc, ce qui lève la 

répression sur la m-Aconitase, favorisant l’utilisation du citrate par le cycle de Krebs.  
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3. Métabolisme des cellules prostatiques normales et tumorales 

Les altérations métaboliques jouent un rôle crucial dans le développement, la progression et la 

résistance thérapeutique du cancer de la prostate (Giunchi et al., 2019). Dans l’idée de 

comprendre les altérations métaboliques qui surviennent en contexte tumoral, il est important 

de comprendre le métabolisme basal des cellules prostatiques saines. Dans la mitochondrie de 

la plupart des mammifères, le pyruvate produit par la glycolyse est décarboxylé pour générer 

de l’acétyl-CoA, qui va ensuite réagir avec l’acide oxaloacétique pour générer du citrate qui 

sera ensuite oxydé dans le cycle de Krebs pour fournir in fine de l’énergie à la cellule.  

Les cellules prostatiques normales présentent un métabolisme particulier lié à leur fonction 

(Eidelman et al., 2017). Notamment, les cellules épithéliales de la zone périphérique de la 

prostate humaine présentent la particularité de produire et d’excréter le citrate, qui entre ainsi 

dans la composition des sécrétions prostatiques, et qui ne sera donc pas oxydé pour produire de 

l’énergie. Ceci est dû à l’accumulation de zinc dans la mitochondrie qui prévient la fonction de 

la m-aconitase (Tsui et al., 2006), l’enzyme mitochondriale qui catalyse l’oxydation du citrate 

par le cycle de Krebs (Costello et al., 1997) (Costello and Franklin, 1998). Ainsi le citrate 

s’accumule dans la cellule et est excrété comme un composant des sécrétions prostatiques. La 

capacité des cellules épithéliales prostatiques à accumuler le zinc s’explique par la forte 

expression du transporteur du zinc ZIP1 (Costello et al., 2011). En accumulant le zinc et donc 

le citrate, les cellules épithéliales prostatiques présentent un métabolisme particulier et unique 

concernant la production d’ATP, qui se traduit par une activité limitée du cycle de Krebs. Elles 

se comportent donc différemment de la majorité des cellules et sont caractérisées par une 

certaine inefficience énergétique (Figure 36).  

Comme l’accumulation du zinc dans la mitochondrie est toxique pour la cellule et a une action 

pro-apoptotique (Feng et al., 2002), les cellules tumorales préfèrent diminuer leur accumulation 

de zinc afin de limiter la mortalité cellulaire (Costello et al., 2005). Dès lors, les taux de zinc 

ne sont plus suffisant pour inhiber l’activité de la m-aconitase. Un changement métabolique 

s’opère ainsi lors de la transformation tumorale des cellules prostatiques en faveur de 

l’élimination du zinc et de l’oxydation du citrate. En effet, la transformation tumorale 

s’accompagne d’une altération de l’expression des transporteurs du zinc (de la famille SLC30 

et SLC39) dont ZIP1 (SLC39A1) (Franz et al., 2013). Ceci permet aux cellules tumorales 

l’utilisation du citrate par le cycle de Krebs, favorisant ainsi la phosphorylation oxydative. Ainsi 

la réduction de l’accumulation du zinc présente un double intérêt, celui d’inhiber l’apoptose 

due à sa toxicité et celui d’augmenter le métabolisme cellulaire en faveur de la respiration 
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FIGURE 37 | ALTERATIONS METABOLIQUES DES CELLULES PROSTATIQUES 

Modifié d’après (Cutruzzolà et al., 2017). 
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cellulaire. Ainsi, contrairement à la majorité des cellules tumorales, les cellules tumorales 

prostatiques ne se conforment pas à l’effet Warburg et présentent une augmentation de 

l’utilisation du citrate et de l’activité du cycle de Krebs en comparaison avec les cellules 

prostatiques normales (Costello et al., 2004) (Costello and Franklin, 2006) (Figure 37).  

B. Métabolisme lipidique du cancer de la prostate 

Le cancer de la prostate est considéré comme une tumeur non glycolytique, avec un phénotype 

lipogénique, caractérisé par une augmentation de la lipogenèse, où les acides gras sont utilisés 

de façon prédominante comme substrat énergétique (Liu et al., 2010). Des altérations du 

métabolisme lipidique stimulent le phénotype tumoral des cellules prostatiques, en favorisant 

l’énergétique cellulaire, mais aussi en modifiant la signalisation cellulaire (en modulant la 

synthèse et la composition des membranes, la signalisation membranaire, par des modifications 

post-traductionnelles ou en agissant comme des molécules de signalisation). 

1. Altérations du métabolisme lipidique 

Les principales voies métaboliques altérées dans le cancer de la prostate incluent la synthèse de 

novo des lipides, la b-oxydation, la phosphorylation oxydative en plus de la glycolyse et du 

cycle de Krebs (Giunchi et al., 2019). L’altération de la glycolyse et de la phosphorylation 

oxydative supporte la réorientation du métabolisme vers une augmentation de la glycolyse 

aérobie dans les tumeurs létales, de même que l’on observe une altération du métabolisme des 

acides gras dans les tissus tumoraux par rapport aux tissus sains (Kelly et al., 2016). 

Les acides gras qui sont synthétisés de novo ou captés par les cellules tumorales seront 

catabolisés par la b-oxydation pour permettre la production d’énergie, stockés au niveau du 

cytoplasme dans des gouttelettes lipidiques pour les protéger de l’oxydation, ou seront convertis 

en phospholipides pour entrer dans la composition des membranes (Carracedo et al., 2013). 

Cette accumulation de gouttelettes lipidiques est particulièrement retrouvée dans les cancers de 

la prostate agressifs et métastatiques (Yue et al., 2014) ainsi que dans les cellules tumorales 

circulantes (CTC) (Mitra et al., 2012). La lipogenèse n’est pas la seule source de lipides pour 

la cellule tumorale. En effet, les cellules tumorales peuvent capter les lipides circulants ou 

provenant des adipocytes du microenvironnement, mais aussi mobiliser et relarguer des lipides 

stockés dans les gouttelettes lipidiques (Gazi et al., 2007) (Kuemmerle et al., 2011) (Zaidi et 

al., 2013). Les adipocytes du tissu adipeux péri-tumoral jouent ainsi un rôle important dans la 

progression du cancer (Nieman et al., 2013). Une plus forte activité de MMP9 est mesurée au 

sein du tissu adipeux péri-prostatique chez des sujets obèses en comparaison avec des sujets 

normaux (Ribeiro et al., 2012a). De plus, l’utilisation de milieu conditionné issu de la culture 



 

 

FIGURE 38 | LIPOGENESE 

Représentation schématique des principales enzymes impliquées dans la lipogenèse. 

  

Acétyl-CoA

Malonyl-CoA

Acétyl-CoA Carboxylase
(ACC)

Citrate
ATP Citrate Lyase

(ACLY)

Acétoacétyl-ACP

Fatty Acid Synthase
(FASN)

Acétyl-CoA

Acides gras saturés

Fatty Acid Synthase
(FASN)

Stearoyl-CoA Désaturase
(SCD1)

Acides gras insaturés

PhospholipidesTriglycérides

Glycérol-3P

Acides gras saturés
longue chaine

Elongases (ELOVL)

Acides gras poly-insaturés

Alimentation

Goutellettes lipidiques Membranes

Acétyl-CoA

Diglycéride Acyltransférase
(DGAT)

G3P/Lysophosphatidic acid acyltransférases
(GPAT/LPAAT)



INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 65 

d’explants de tissu adipeux péri-prostatique montre une augmentation de la prolifération et des 

capacités migratoires des cellules tumorales prostatiques (Ribeiro et al., 2012a) (Sacca et al., 

2012). Ces données suggèrent un rôle du tissu adipeux péri-prostatique dans l’agressivité et la 

dissémination du cancer de la prostate. D’autres résultats indiquent que le tissu adipeux péri-

prostatique, qui présente d’important taux d’IL-6, pourrait constituer une source de cytokines 

et moduler ainsi l’agressivité du cancer de la prostate (Finley et al., 2009).  

De fait, l’augmentation de la lipogenèse, caractéristique clé des cellules tumorales prostatiques, 

est liée à une surexpression de FASN (Fatty Acid Synthase) dans les lésions précancéreuses et 

tumorales par rapport aux tissus sains ou aux lésions bénignes (Swinnen et al., 2002). De plus, 

son expression tend à augmenter avec la progression de la tumeur, de LGPIN vers HGPIN puis 

vers le stade carcinome invasif (Rossi et al., 2003). L’enzyme AMACR est également 

surexprimée dans les cancers de la prostate et représente un marqueur plus spécifique des 

tumeurs que ne l’est FASN (Rubin et al., 2002). Même si sa fonction reste à éclaircir, cette 

enzyme est impliquée dans la b-oxydation des acides gras ainsi que dans la fonction 

péroxysomale. 

2. Altérations de la lipogenèse 

Les cellules tumorales nécessitent plus de lipides, qui peuvent notamment être issus d’une 

augmentation de leur synthèse de novo (Figure 38). L’enzyme cytosolique ACLY (ATP citrate 

lyase) catalyse la génération d’acétyl-CoA, à l’origine de la synthèse des acides gras et du 

cholestérol. La lipogenèse permet ensuite la conversion de l’acétyl-CoA en acides gras saturés. 

L’enzyme limitante est l’ACC (Acetyl-CoA Carboxylase) qui convertit l’acétyl-CoA en 

malonyl-CoA. L’enzyme FASN combine les groupements acétyl et malonyl pour produire des 

acides gras saturés à longue chaine puis l’enzyme SCD (Stearoyl-CoA Desaturase) convertit 

les acides gras saturés en acides gras monoinsaturés. Les élongases ELOVL1-7 (ELOngation 

of Very Long chain fatty acids protein) catalysent l’élongation des acides gras. Des données de 

la littérature montrent que l’ensemble des enzymes précédemment citées sont surexprimées 

dans le cancer de la prostate (Swinnen et al., 1997a) (Gorlov et al., 2009) (Massie et al., 2011) 

(Sharma et al., 2013). De plus, l’augmentation de l’expression des enzymes impliquées dans la 

synthèse de novo de lipides est associée à un plus mauvais pronostic du cancer (Swinnen et al., 

2006) (Menendez and Lupu, 2007). L’activation de la lipogenèse intervient à tous niveaux 

(génétique, augmentation de la transcription et de la traduction, stabilisation de la protéine et 

phosphorylation, régulation allostérique, flux de substrat) et se passe en aval de différents 

évènements oncogéniques (perte du suppresseur de tumeurs PTEN, activation de AKT, perte 
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ou mutation de TP53 ou de BRCA1, sous l’action des hormones stéroïdes, en contexte 

d’hypoxie …) (Currie et al., 2013).  

En modèle cellulaire, l’inhibition de ACLY induit un arrêt de la prolifération dû à la privation 

en acides gras et/ou en cholestérol des cellules (Zaidi et al., 2012), et inhibe également la 

croissance des cellules tumorales xénogreffées (Hatzivassiliou et al., 2005). Par ailleurs, cette 

enzyme est à la fois une cible de AR et de pAKT dont l’accumulation est augmentée en réponse 

à la perte de PTEN dans le cancer de la prostate (Berwick et al., 2002) (Massie et al., 2011). 

L’augmentation de l’expression de l’enzyme FASN joue un rôle majeur dans la synthèse des 

phospholipides qui entrent dans la composition des radeaux lipidiques, d’importantes 

plateformes de signalisation membranaire ; elle contrôle donc ainsi leur composition (Swinnen 

et al., 2003). La surexpression de FASN est également associée à l’augmentation des acides 

gras saturés et mono-insaturés et à une diminution des acides gras polyinsaturés en comparaison 

aux tissus bénins. Ainsi la lipogenèse est couplée à une augmentation de la saturation des 

phospholipides dans les tumeurs (Rysman et al., 2010). Ceci rend les lipides moins sensibles à 

la peroxydation ; ces cellules sont donc moins sensibles à la mort cellulaire médiée par le stress 

oxydant. Ceci peut également affecter la fluidité de la membrane et sa perméabilité aux agents 

chimiothérapeutiques. Des inhibiteurs de FASN (C75), de ACC (Soraphen) ou de ACLY (SB-

204990) induisent une diminution de la viabilité des cellules tumorales prostatiques seulement 

lorsqu’elles sont cultivées en absence de lipoprotéines, qui représentent une source exogène de 

lipides (Beckers et al., 2007) (Hatzivassiliou et al., 2005). 

La surexpression de SCD1 est associée à l’augmentation de la prolifération cellulaire in vitro 

des cellules tumorales prostatiques, en favorisant l’activité transcriptionnelle de AR (Kim et 

al., 2011). A l’inverse, son inhibition perturbe la synthèse lipidique et diminue la prolifération 

des cellules tumorales prostatiques xénogreffées, qu’elles soient androgéno-dépendantes ou 

indépendantes (Fritz et al., 2010). 

Dans les cellules tumorales prostatiques, la surexpression de ELOVL7 est régulée par les 

androgènes via SREBP1 (Sterol Regulatory Element Binding Protein), à l’image d’autres 

enzymes de la lipogenèse (Tamura et al., 2009). Les auteurs ont démontré qu’in vitro, ELOVL7 

était préférentiellement impliquée dans l’élongation des très longues chaines d’acides gras 

saturés. L’inhibition de ELOV7 réduit la croissance des cellules tumorales prostatiques et 

affecte leur lipidome, notamment les phospholipides et les esters de cholestérol. 
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3. Androgènes et régulation du métabolisme lipidique 

De nombreux gènes impliqués dans le métabolisme cellulaire, qu’il soit glucidique, lipidique 

ou anabolique, sont dépendants des androgènes et régulés par AR à la fois en condition normale 

et tumorale (Massie et al., 2011) (Sharma et al., 2013). Si les androgènes ont un effet stimulant 

sur de multiples voies métaboliques, ceci est plus particulièrement vrai concernant le 

métabolisme lipidique. En effet, le traitement de cellules LNCaP par des androgènes naturels 

ou synthétiques conduit à une augmentation de l’accumulation des gouttelettes lipidiques 

(composées de triglycérides et d’esters de cholestérol) dans le cytoplasme des cellules, qui est 

expliquée par une augmentation de la synthèse des acides gras et du cholestérol (Swinnen et 

al., 1996). Ce phénotype est inversé avec l’utilisation d’antagonistes de AR ou dans des cellules 

n’exprimant pas AR. Plus récemment, une autre étude a confirmé l’augmentation de 

l’absorption cellulaire d’acides gras, de cholestérol, et de LDL en réponse au traitement par des 

androgènes de cellules tumorales prostatiques exprimant AR (Tousignant et al., 2019). Cet effet 

est réversé in vitro par l’utilisation d’un antagoniste de AR, l’enzalutamide, ou in vivo, par la 

castration des souris porteuses de tumeurs xénogreffées. Par ailleurs, les auteurs ont noté une 

augmentation de l’expression des transcrits et des protéines de transporteurs lipidiques dans les 

métastases osseuses par rapport au tissu primaire. Ceci peut être expliqué par le rôle inhibiteur 

de AR sur l’absorption de lipides exogènes par les cellules tumorales prostatiques, notamment 

via l’expression de FABP (Fatty Acid Binding Protein), une protéine impliquée dans le 

transport et le captage des acides gras (Pinthus et al., 2007). 

L’un des mécanismes les mieux décrits par lesquels les androgènes stimulent la lipogenèse de 

novo est via la régulation de l’activité des facteurs SREBP (Swinnen et al., 1997b) (Swinnen et 

al., 2000a) (Heemers et al., 2006). En modèle cellulaire LNCaP, la stimulation de l’expression 

de FASN par les androgènes est associée avec l’accumulation de lipides dans les cellules 

(Swinnen et al., 1997a). De plus, ces mêmes auteurs ont démontré que les androgènes stimulent 

l’expression des transcrits SREBP, ainsi que l’accumulation des précurseurs immatures et de 

formes nucléaires matures dans les cellules. Cela atteste du rôle central de SREBP dans la 

régulation par les androgènes de l’expression de gènes lipogéniques tels que FASN (Swinnen 

et al., 1997b). Par la suite, il a été confirmé que les androgènes stimulent l’expression de FASN 

et de HMGCS, des enzymes impliquées dans la synthèse des acides gras et du cholestérol 

respectivement, et ce de façon dépendante de l’activité transcriptionnelle de SREBP (Heemers 

et al., 2001). Cette même étude a également noté la capacité des androgènes à induire 

l’expression de SCAP, une protéine impliquée dans l’activation des facteurs SREBP. Des 
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FIGURE 39 | GENES ANDROGENO-REGULES IMPLIQUES DANS LE METABOLISME LIPIDIQUE 

Modifié d’après (Swinnen et al., 2004). 
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analyses moléculaires plus précises ont démontré la présence d’un ARE au niveau de l’intron 

8 de SCAP, responsable de sa régulation directe par les androgènes (Heemers et al., 2004). De 

façon intéressante, SREBP peut réciproquement réguler l’expression de AR par la présence d’un 

élément de réponse SRE dans la séquence 5’UTR de AR (Huang et al., 2010) (Huang et al., 

2012b) (Li et al., 2014). 

Si en modèle de xénogreffes de cellules CWR22, la castration diminue l’expression de FASN, 

la reprise de la croissance tumorale, et la progression androgéno-indépendante des tumeurs est 

associée à l’augmentation de l’expression de FASN (Myers et al., 2001). Une autre étude 

utilisant des xénogreffes de cellules LNCaP a confirmé que la progression androgéno-

indépendante est associée à la surexpression de SREBP et des gènes en aval impliqués dans la 

synthèse des lipides (ACBP, FAS, FDPS) (Ettinger et al., 2004). Ainsi, l’inhibition de FASN 

par un nouvel inhibiteur, l’IPI-9119, inhibe la croissance et induit l’arrêt du cycle cellulaire et 

l’apoptose de cellules androgéno-dépendantes et androgéno-indépendantes (Zadra et al., 2019). 

Cet effet passe par une profonde reprogrammation du métabolome des cellules tumorales de la 

prostate, par l’induction d’un stress du réticulum endoplasmique et par l’inhibition subséquente 

de l’expression des protéines AR-FL et AR-V7, impliquées dans la mise en place du CRPC. In 

vivo, l’IPI-9119 inhibe la croissance tumorale des xénogreffes de cellules de CRPC et la 

formation d’organoïdes. 

Au final, les androgènes peuvent stimuler l’expression d’une multitude d’enzymes impliquées 

dans la synthèse des lipides, leur métabolisme, leur absorption par la cellule, leur liaison ou 

encore leur transport et ainsi modifier le profil lipidique des cellules tumorales prostatiques 

(Swinnen et al., 1997a) (Swinnen et al., 2004) (Barfeld et al., 2014) (Figure 39). 

4. Oncogènes et régulation du métabolisme lipidique 

Si les altérations du métabolisme représentent une caractéristique commune aux cellules 

tumorales, et méritent ainsi d’être reconnues comme une « hallmark » émergente à part entière, 

elles sont aussi étroitement liées aux autres « hallmarks » canoniques. En effet, de nombreuses 

enzymes métaboliques sont régulées par des oncogènes qui interfèrent ainsi dans le 

métabolisme, notamment lipidique, pour altérer la survie et l’agressivité des cellules tumorales 

(Barfeld et al., 2014). 

L’étude de données génomiques et métabolomiques a permis à Massie et ses collaborateurs 

d’identifier la kinase CAMKK2 comme une cible importante en aval de AR. Sa surexpression 

dans le cancer de la prostate stimule la croissance des cellules tumorales tout en modulant le 
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métabolisme anabolique dépendant des androgènes (Massie et al., 2011). In vivo, la délétion ou 

l’inhibition de CAMKK2 prévient le développement tumoral des souris invalidées pour Pten et 

est associé à une diminution de l’expression des enzymes lipogéniques ACC et FASN (Penfold 

et al., 2018). De même, l’activation de l’AMPK réduit la croissance tumorale en inhibant la 

lipogenèse. Ainsi, bien que l’AMPK soit une cible de CAMKK2, ces deux protéines semblent 

avoir des effets indépendants et opposés dans le cancer de la prostate. L’AMPK est également 

une cible de LKB1. Cependant l’invalidation de LKB1 conduit au développement de néoplasies 

prostatiques, par un mécanisme indépendant de l’AMPK qui impliquerait la signalisation WNT 

(Pearson et al., 2008). 

Parmi les anomalies génomiques décrites dans le cancer de la prostate, il est fréquemment 

retrouvé des réarrangements chromosomiques impliquant les facteurs ETS, comme ERG ou 

ETV1. En modèle murin, la fusion TMPRSS2-ETV1 conduit, en coopération avec la perte de 

PTEN, au développement de tumeurs invasives. Cet effet est spécifique à ETV1, qui coopère 

avec AR pour stimuler son activité transcriptionnelle (Baena et al., 2013). De façon 

intéressante, la fusion ETV1 est capable de favoriser un programme transcriptionnel différent 

de ERG, impliquant notamment le métabolisme lipidique et la signalisation de l’oncostatine M. 

Les auteurs expliquent le phénotype agressif des tumeurs présentant la fusion TMPRSS2-ETV1 

notamment par un enrichissement des voies de biosynthèse du cholestérol et des stéroïdes. 

En utilisant le modèle de tumorigenèse prostatique murine invalidé pour Pten (Ptenpc-/-), 

l’équipe de Carracedo a démontré le rôle inhibiteur de PGC1a (Peroxisome proliferator-

activated receptor Gamma Co-activator 1a) dans la progression et la dissémination 

métastatique du cancer de la prostate (Torrano et al., 2016). L’expression de PGC1a est 

associée à une augmentation des processus oxydatifs tels que la b-oxydation des lipides ou le 

cycle de Krebs, soulignant l’effet catabolique de ce facteur et sa capacité à réverser l’effet 

Warburg. 

Dans ce même modèle murin de tumorigenèse prostatique Ptenpc-/-, une autre étude a démontré 

le rôle inhibiteur sur le développement tumoral de l’inactivation de la PDHA1 (Pyruvate 

Dehydrogenase A1), une sous-unité du complexe de la pyruvate déshydrogénase, en régulant 

négativement le métabolisme lipidique (Chen et al., 2018a). PDHA1 régule dans ce modèle le 

métabolisme lipidique de deux façons différentes. Sa forme nucléaire contrôle l’expression des 

gènes cibles des facteurs SREBP en favorisant l’acétylation des histones de façon concomitante 

à l’expression de gènes lipogéniques cibles de SREBP (ACLY et SQLE). La forme 



 

 

FIGURE 40 | ALTERATION DU METABOLISME LIPIDIQUE PAR PDHA1 ET PML DANS LE CANCER DE 
LA PROSTATE METASTATIQUE 
Les deux voies ciblent la lipogenèse dépendante des facteurs SREBP. Les fréquentes 

amplifications et surexpressions de PDHA1 observées dans le cancer de la prostate affectent le 

métabolisme tumoral en régulant la production d’acétyl-CoA et l’acétylation des histones au 

niveau des régions liées par SREBP au niveau nucléaire, des flux afférents du cycle de Krebs 

au niveau de la mitochondrie, via les formes nucléaires ou mitochondriales de la PDHA1 

respectivement. La perte de PML conduit à l’hyperactivation de la transcription dépendante de 

SREBP induite par la suractivation de la voie MAPK. La biosynthèse lipidique et la croissance 

tumorale peuvent être à la fois inhibées par le traitement par la fatostatine, un inhibiteur de 

SREBP, par l’invalidation génique de PDHA1 ou par l’utilisation de 3-fluoropyruvate, un 

inhibiteur compétitif de la PDHA1. Au contraire, un régime riche en lipides induit une 

accumulation de lipides suffisante pour favoriser la dissémination métastatique des souris 

mutantes pour Pten. Issu de (Poulose et al., 2018).  
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mitochondriale quant à elle favorise la disponibilité en citrate pour permettre la synthèse de 

lipides. Au final, l’inhibition de PDHA1 diminue l’accumulation de gouttelettes lipidiques et 

est associée à l’inhibition de la prolifération des cellules tumorales prostatiques et de la 

croissance des tumeurs xénogreffées in vivo. 

La perte du suppresseur de tumeurs PML est fréquemment retrouvée chez les patients mCRPC. 

Cette altération génétique est associée avec l’agressivité des tumeurs prostatiques (Gleason >7), 

et sa co-délétion avec PTEN est associée à une diminution de la survie des patients (Chen et al., 

2018b). Dans le modèle murin de cancer de la prostate invalidé pour Pten, la délétion de Pml 

conduit au développement de tumeurs plus agressives, qui présentent une augmentation de la 

dissémination métastatique au niveau des ganglions lymphatiques. Cet effet est expliqué par les 

auteurs par la réactivation de la voie MAPK qui conduit à l’augmentation subséquente des 

formes matures de SREBP-1/2 et de l’expression de leurs gènes cibles. In fine, l’invalidation 

de Pml dans le modèle invalidé pour Pten induit une augmentation de la lipogenèse, qui se 

traduit par une accumulation importante de lipides dans les tumeurs. Ainsi, si l’administration 

d’un régime riche en lipides induit une augmentation de la dissémination métastatique des 

tumeurs des souris invalidées pour Pten, cet effet est d’autant plus important en l’absence de 

Pml (Figure 40).  

L’analyse métabolomique de cellules épithéliales prostatiques humaines transformées par AKT 

ou MYC, a montré que la surexpression de MYC était associée à une dérégulation du 

métabolisme lipidique, quand la suractivation de AKT favorise plutôt la glycolyse aérobie 

(Priolo et al., 2014). Ces données ont été confirmées en modèle murin et par l’étude de tissus 

humains. Les voies PI3K/AKT et MAPK sont également des régulateurs majeurs de 

l’expression des enzymes lipogéniques ACLY, FASN, ACC (Berwick et al., 2002) (Yang et al., 

2002) (Van de Sande et al., 2002) (Wang et al., 2005a) (Porstmann et al., 2005). En effet, une 

corrélation inverse est retrouvée entre l’expression de PTEN et celle de FASN (Bandyopadhyay 

et al., 2005) et réciproquement une corrélation positive avec l’activation de AKT dans le cancer 

de la prostate (Van de Sande et al., 2005). En modèle cellulaire, le facteur de croissance EGF 

est capable de stimuler l’expression et l’activité de FASN, de façon dépendante des facteurs 

SREBP (Swinnen et al., 2000b). En effet, le traitement par l’EGF induit l’expression de 

SREBP-1c et l’augmentation de sa forme mature, et la présence d’un site de fixation à SREBP 

est essentielle à la transcription de FASN induite par l’EGF. Cet effet a été par la suite démontré 

comme étant lié à l’activité de la voie PI3K/AKT où la perte de PTEN induit une surexpression 

de FASN, tandis que l’inhibition de la PI3K inhibe son expression, de façon dépendante de 



 

 

FIGURE 41 | CHOLESTEROL ET AGRESSIVITE DU CANCER DE LA PROSTATE 

L’hypercholestérolémie est associée chez les patients à une augmentation du risque 

d’agressivité du cancer de la prostate. A l’inverse, l’utilisation de statines est associée à une 

diminution du risque. Modifié d’après (Pelton et al., 2012). 
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l’activité de AKT (Van de Sande et al., 2002). Ainsi, bien qu’il existe un lien de cause à effet 

entre la voie PI3K/AKT, les facteurs SREBP et la lipogenèse, les mécanismes précis par 

lesquels AKT pourrait réguler directement SREBP restent encore à élucider (pour revue, 

(Krycer et al., 2010)). 

Ainsi les altérations du métabolisme cellulaire par les oncogènes représentent une nouvelle 

piste à explorer pour mieux comprendre comment les oncogènes peuvent favoriser le 

développement, la progression et/ou l’agressivité tumorale de façon synergique avec leur action 

directe sur les voies de survie et/ou de prolifération cellulaire. 

C. Cholestérol et cancer de la prostate 

Depuis la découverte d’une accumulation excessive de cholestérol dans les tumeurs 

prostatiques (White, 1909) (Swyer, 1942), la recherche s’est notamment focalisée sur son rôle 

important dans le cancer et plus particulièrement dans le cancer de la prostate (Brown, 2007). 

Le cholestérol joue un rôle essentiel dans la fonction et le maintien de l’architecture de la 

membrane plasmique (Spector and Yorek, 1985), en plus de son rôle de précurseur des acides 

biliaires et des hormones stéroïdiennes chez les mammifères. Il s’agit d’un composant essentiel 

des radeaux lipidiques et des microdomaines de la membrane plasmique, impliqués dans la 

signalisation membranaire et le trafic cellulaire (Simons and Ikonen, 2000). Le cholestérol 

constitue donc une brique fondamentale du vivant et une molécule essentielle au 

développement tumoral.  

1. Cholestérol et données épidémiologiques 

Le lien entre le cholestérol et le cancer de la prostate n’est pas récent et fut notamment établi 

grâce à l’étude de migrants japonais, qui présentent 4 à 6 fois plus de risques de développer un 

cancer de la prostate après qu’ils aient immigré aux États-Unis (Haenszel and Kurihara, 1968) 

(Shimizu et al., 1991). Ce risque est similaire pour les japonais nés aux États-Unis suggérant le 

rôle de l’environnement, et plus particulièrement de l’alimentation riche en lipides et en 

cholestérol (western diet), plutôt que celui de facteurs génétiques dans le risque de survenue du 

cancer de la prostate. Depuis, de nombreuses publications ont analysé les liens entre le 

cholestérol et le cancer de la prostate (Solomon and Freeman, 2011) (Pelton et al., 2012). Bien 

que cette association ait été longtemps controversée à cause de l’hétérogénéité des études et des 

critères de définition des taux de cholestérol, plusieurs analyses associent de forts taux de 

cholestérol plasmatique à un risque plus élevé de survenue d’un cancer de la prostate et à des 

formes agressives de la pathologie (pour revue, (Pelton et al., 2012)) (Figure 41). De plus, 

l’utilisation de statines (des inhibiteurs de la HMGCR, à action hypolipémiante) diminue le 
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risque de survenue de cancer de la prostate, tout comme le risque de développer des formes 

agressives de la pathologie (Freeman et al., 2006).  

Il est aujourd’hui clairement admis que les tumeurs solides présentent d’une part, une 

perturbation du métabolisme du cholestérol et d’autre part, la possibilité de l’accumuler 

(Freeman and Solomon, 2004) (Krycer and Brown, 2013a) (Cruz et al., 2013). L’hypothèse est 

que les cellules tumorales ont un besoin accru en cholestérol, bien que les mécanismes par 

lesquelles elles l’obtiennent restent à préciser (Murtola et al., 2012). Les particules de LDL et 

de HDL sont les principales sources de cholestérol pour les tumeurs. Pour autant, les cellules 

sont également capables de synthétiser du cholestérol ; ainsi les cellules prostatiques produisent 

plus de cholestérol que le foie (Krycer and Brown, 2013a). De plus, les cellules prostatiques 

sont capables de sécréter du cholestérol au sein des prostasomes, les exosomes produits par les 

cellules prostatiques. En effet, le cholestérol et les phospholipides sont présents environ à 

hauteur de 0.8 µmol/mg de protéines dans les prostasomes, avec un ratio 

cholestérol/sphingomyéline/glycérophospholipides de 4/1/1 (Arvidson et al., 1989). Une autre 

étude a comparé les prostasomes du liquide séminal, de la glande prostatique et des métastases 

osseuses de cancer de la prostate (Carlsson et al., 2003). Ces prostasomes, bien qu’ils diffèrent 

par leur origine, présentent des caractéristiques communes comme un fort ratio 

cholestérol/phospholipides et l’expression de certaines enzymes métaboliques. L’étude des 

prostasomes produits par les cellules PC-3, dérivées de métastases osseuses de cancer de la 

prostate, a montré par analyse lipidomique, leur enrichissement en cholestérol et en 

sphingomyéline par rapport aux cellules mères, avec un ratio lipides/protéines 8 fois supérieur 

(Llorente et al., 2013).  

2. Homéostasie du cholestérol en condition normale 

Dans des conditions normales d’homéostasie, les taux de cholestérol sont régulés par la balance 

entre la synthèse de cholestérol au sein des cellules, l’élimination de l’excès de cholestérol par 

les tissus périphériques et l’apport de cholestérol par l’alimentation, qui capté au niveau de 

l’intestin grêle, transitera jusqu’au foie avant d’être redistribué vers l’ensemble des organes. 

(Simons and Ikonen, 2000). Le cholestérol est une molécule lipophile, hautement insoluble, qui 

est transportée dans la circulation par des transporteurs protéiques, les apolipoprotéines. 

Classiquement, les particules de LDL (composées d’une molécule d’ApoB-100 et transportant 

principalement du cholestérol) acheminent le cholestérol du foie jusqu’aux tissus périphériques 

tandis que les HDL (composées des apolipoprotéines ApoA-I/II, ApoC ou ApoE et transportant 

du cholestérol et des phospholipides) favorisent le retour hépatique du cholestérol pour 



 

 

FIGURE 42 | TRANSPORT DU CHOLESTEROL 

Le foie et l’intestin synthétisent les apolipoprotéines A-I (ApoA-1) qui seront sécrétées sous 

une forme faiblement chargée en lipides. Elles se gorgeront en phospholipides et en cholestérol 

libre délivrés par le transporteur ABCA1 au niveau des hépatocytes ou au niveau des tissus 

périphériques, pour donner les particules de HDL naissantes. L’enzyme LCAT (Lecithin 

Cholesterol Acyltransferase) estérifie le cholestérol libre en ester de cholestérol pour générer 

les HDL matures. Ces particules de HDL plus massives servent d’accepteurs du cholestérol 

notamment fourni par la cassette d’efflux ABCG1. Les HDL peuvent être remodelées par des 

lipases, telles que les lipases hépatiques (HL) ou endothéliales (EL), qui hydrolysent les 

triglycérides et les phospholipides respectivement. Les particules de HDL matures peuvent 

directement ramener le cholestérol au foie via le récepteur SR-B1. Par ailleurs, CETP 

(Cholesteryl Ester Transfer Protein) peut transférer les esters de cholestérol des HDL matures 

aux particules de VLDL et de LDL, qui seront captées par le foie via le récepteur LDLR. Le 

cholestérol hépatique peut également être excrété par la bile via les transporteurs ABCG5/G8, 

puis éliminé par l’intestin. Modifié d’après (Khera and Rader, 2010). 
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décharger les cellules et permettre son élimination (Feingold and Grunfeld, 2000). Chez 

l’homme, le cholestérol est transporté majoritairement par les LDL. Il est capté à la membrane 

plasmique de la cellule cible par le récepteur aux LDL, LDLR. Le récepteur SR-B1 internalise 

quant à lui sélectivement les particules HDL. L’élimination du cholestérol par la cellule 

correspond au transport réverse du cholestérol. Les cassettes d’efflux membranaires ABCA1 et 

ABCG1 vont permettre le transfert du cholestérol intracellulaire aux particules de HDL, avant 

son retour au foie pour être métabolisé (Figure 42). 

Le cholestérol est synthétisé de novo à partir de l’acétyl-CoA par la voie du mévalonate (Figure 

43). La voie du mévalonate produit également de nombreux autres métabolites, impliqués dans 

la synthèse des terpénoïdes et des stéroïdes, dans la prénylation des protéines, la N-

glycosylation, ou plus généralement dans la maintenance et l’ancrage des protéines à la 

membrane plasmique. L’enzyme limitante de cette voie de biosynthèse est la HMG-CoA 

réductase, qui catalyse la conversion du HMG-CoA en mévalonate. Il s’agit de la cible 

pharmaceutique des molécules de la classe des statines, à action hypocholestérolémiante. Une 

autre classe de molécules, les biphosphonates inhibent l’action de l’enzyme farnesyl 

pyrophosphate synthase (FPPS). Plusieurs enzymes clés, dont les HMG-CoA réductase 

(HMGCR) et synthase (HMGCS), sont régulées par les facteurs SREBP (Horton et al., 1998). 

3. Altération du métabolisme du cholestérol 

L’analyse transcriptomique et lipidomique de données de patients confirme la présence 

d’anomalies du métabolisme lipidique dans les tissus tumoraux par rapport aux tissus sains (Li 

et al., 2016). Si les auteurs ont confirmé une augmentation de l’expression d’enzymes 

lipogéniques (ACACA, FASN, SCD, ELOVL6/7) et du facteur SREBF1, ils ont également noté 

une augmentation de l’expression du récepteur aux HDL, SR-B1 (codé par le gène SCARB1), 

qui jouerait un rôle clé dans l’accumulation de lipides dans la cellule. En effet, l’accumulation 

d’esters de cholestérol est associée dans leur étude à la progression tumorale. Les tissus 

tumoraux présentent également une diminution de l’expression des gènes codant les enzymes 

HMGCS1 et FDPS impliquées dans la voie du mévalonate, sans altérations d’autres acteurs de 

la voie du mévalonate (Celhay et al., 2018). Ces données transcriptomiques sont corrélées avec 

une diminution de l’accumulation des précurseurs du cholestérol : lanostérol, desmostérol et 

lathostérol mais pas avec des variation des taux de cholestérol intra-tumoraux, suggérant une 

augmentation du captage du cholestérol circulant comme l’atteste la surexpression de SRB1 

dans les tumeurs. Le récepteur SR-B1 aurait donc un rôle à jouer dans le cancer de la prostate 

et plus particulièrement dans la progression androgéno-indépendante des tumeurs. Ainsi, 



 

 

FIGURE 43 | VOIE DU MEVALONATE 

Représentation schématique des principales enzymes impliquées dans la voie du mévalonate. 

Les statines, des inhibiteurs de la HMGCR, ont un effet hypolipémiant.  
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l’expression protéique de SR-B1 est plus importante dans la lignée C4-2 androgéno-

indépendante que dans la lignée parentale LNCaP, androgéno-dépendante (Twiddy et al., 

2012). L’inhibition de SR-B1 est associée à une diminution de la sécrétion de PSA et de la 

viabilité cellulaire. A l’inverse, chez les patients, une forte expression de SR-B1 est associée à 

une diminution de la survie sans récidive des patients (Schörghofer et al., 2015).  

Une analyse réalisée sur le modèle murin de tumorigenèse prostatique TRAMP a montré qu’un 

régime riche en lipides et en cholestérol (western diet) augmente l’incidence et accélère la 

survenue du cancer de la prostate et la dissémination métastatique pulmonaire (Llaverias et al., 

2010). Les souris nourries par ce régime présentent une augmentation de l’expression de 

SCARB1 qui permettrait d’associer une augmentation du captage du cholestérol avec 

l’augmentation de la tumorigenèse. Dans le même temps a été effectuée une analyse 

métabolomique comparative entre des métastases osseuses, du tissu osseux sain, des prostates 

tumorales et saines, et le plasma (Thysell et al., 2010). Les résultats ont montré que les 

métastases osseuses du cancer de la prostate avaient un profil métabolomique différent de l’os 

sain ou des métastases osseuses provenant d’autres cancers, avec une augmentation des taux 

intra-tissulaires de cholestérol des métastases osseuses du cancer de la prostate. Cette 

accumulation de cholestérol semble être associée à une plus forte expression de LDLR et de 

SCARB1 dans les métastases osseuses du cancer de la prostate par rapport aux métastases 

osseuses d’autres origines. Ceci confirmerait une augmentation du captage du cholestérol par 

les cellules tumorales prostatiques, et ce particulièrement par les cellules métastatiques. 

Concernant la progression tumorale, une plus faible expression de LDLR et de SOAT1 (une 

enzyme impliquée dans l’estérification du cholestérol) a été observée dans les tumeurs 

agressives, avec un score de Gleason 9-10, par rapport aux tumeurs à faible risque de 

progression, de scores 5-6 (Stopsack et al., 2017). Par contre l’enzyme SQLE, la deuxième 

enzyme limitante de la synthèse du cholestérol, est plus fortement exprimée dans les tumeurs 

agressives, dans lesquelles elle est associée positivement avec la létalité du cancer. Aucune 

corrélation n’a pu être faite entre les protéines ABCA1, PCSK9 (un inhibiteur de LDLR) ou 

SCARB1 et le score de Gleason ou la létalité des lésions tumorales. Ainsi cette étude montre 

que la progression du cancer de la prostate vers une pathologie létale serait associée à une 

anomalie de la synthèse du cholestérol plutôt que de son captage ou de son estérification. De 

façon intéressante, une étude réalisée sur la lignée cellulaire LNCaP a identifié une 

hyperméthylation du promoteur de ABCA1, le rendant insensible à la transactivation et se 

traduisant par une augmentation des taux de cholestérol (Lee et al., 2013). Cette anomalie, qui 
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est retrouvée dans les lésions intermédiaires et de haut grade du cancer de la prostate et non 

dans les prostates bénignes, pourrait contribuer à accroitre les taux de cholestérol intra-

cellulaire en limitant l’efflux de cholestérol. De plus, l’expression de ABCA1 est inversement 

corrélée avec le score de Gleason des tumeurs. Toujours concernant la voie du mévalonate, 

l’expression de DHCR24, une autre enzyme de la synthèse du cholestérol, dont l’expression est 

connue pour être ciblée par AR, est augmentée dans les tumeurs par rapport au tissu sain 

(Bonaccorsi et al., 2008). De plus, son expression est corrélée à la classification T des tumeurs, 

d’après la classification TNM. 

4. Cholestérol et radeaux lipidiques 

Les radeaux lipidiques constituent des plateformes de signalisation membranaire, riches en 

cholestérol. La perturbation de l’intégrité des radeaux conduit dans la lignée cellulaire LNCaP 

à l’inhibition de l’axe EGFR/AKT qui se traduit par une diminution de la survie cellulaire 

(Zhuang et al., 2002). Ces effets sont annulés par la restauration de la composition en 

cholestérol des radeaux. Aussi la composition en cholestérol membranaire, particulièrement au 

niveau des radeaux lipidiques, est importante pour la survie cellulaire. Dans les radeaux 

lipidiques, la sous-population active de AKT est surreprésentée tout comme les substrats 

phosphorylés de AKT, démontrant ainsi que la forme active, oncogénique, de AKT résidait 

dans les radeaux lipidiques (Adam et al., 2007).  

A l’inverse, le traitement de cellules par une statine, la simvastatine, conduit à une diminution 

de la phosphorylation de AKT et à l’induction d’apoptose ; cet effet est réversé par la 

restauration de la composition en cholestérol des radeaux lipidiques (Zhuang et al., 2005). In 

vivo, l’administration d’un régime riche en cholestérol à des souris porteuses de xénogreffes 

induit une augmentation de la phosphorylation de AKT corrélée à une augmentation du 

cholestérol dans les radeaux, qui est de plus associée à une augmentation de la taille des tumeurs 

et à une diminution de l’apoptose. De façon intéressante, les cellules tumorales prostatiques, 

tout comme celles du cancer du sein, contiennent plus de radeaux lipidiques et sont donc plus 

sensibles à la mort cellulaire induite par la déplétion en cholestérol que les cellules saines (Li 

et al., 2006) (Oh et al., 2007).  

Enfin, la destruction des radeaux lipidiques inhibe l’expression de marqueurs neuroendocrines 

induite par le traitement des cellules par l’IL-6. Ainsi, les radeaux lipidiques pourraient jouer 

un rôle mécanistique dans la progression et la différenciation neuroendocrine du cancer de la 

prostate médiée par l’IL-6, qui s’expliquerait par la présence de son récepteur IL-6R et de sa 

cible pSTAT3 au niveau de ces domaines membranaires (Kim et al., 2004).  



 

 

FIGURE 44 | BALANCE SREBP/LXR 

En présence de forts taux intracellulaires de stérols, l’activation des récepteurs nucléaires LXR 

favorise l’efflux du cholestérol par les transporteurs ABCA1/G1 et inhibe son absorption par le 

récepteur LDLR via l’expression de IDOL. A l’inverse, en présence de faible taux de stérols, 

l’activation des facteurs SREBP favorise la synthèse de novo de cholestérol et le captage via le 

récepteur LDLR. Modifié d’après (Spann and Glass, 2013). 
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5. Cholestérol et stéroïdogenèse 

La privation androgénique du cancer de la prostate conduit inévitablement à une forme 

résistante de la pathologie, le CRPC. La synthèse intra-tumorale d’androgènes fait partie des 

explications avancées pour maintenir une activité pro-tumorale de AR en l’absence de 

stéroïdogenèse testiculaire consécutive à l’ADT. Ainsi de nombreuses études ont montré chez 

des patients CRPC la capacité des cellules tumorales prostatiques à synthétiser des hormones 

stéroïdiennes en utilisant le cholestérol comme précurseur (Dillard et al., 2008) (Montgomery 

et al., 2008) (Locke et al., 2008). Par l’utilisation d’un modèle in vivo de xénogreffes, il a été 

observé une corrélation entre les taux de cholestérol circulants, la croissance des tumeurs et la 

synthèse intra-tumorale d’androgènes, reflétée par une augmentation de l’expression de 

CYP17A1, l’enzyme responsable de la synthèse de précurseurs androgéniques (Mostaghel et 

al., 2012). De même, les cellules androgéno-indépendantes LNCaP C33 surexpriment les 

enzymes de la stéroïdogenèse contrairement à la lignée androgéno-dépendante C81 (Dillard et 

al., 2008). La lignée androgéno-indépendante présente de plus une sécrétion accrue de 

testostérone, qui serait issue de l’utilisation et de la conversion du cholestérol par les cellules. 

Pour autant, d’autres analyses in vitro ont montré que si la progression vers l’androgéno-

indépendance s’accompagne d’une surexpression de AR et d’une réduction de son activité, les 

taux de cholestérol cellulaire total et de stérols restent inchangés, bien que les auteurs aient noté 

une influence sur la balance LXR/SREBP-2 (Krycer and Brown, 2013b). De même, l’étude in 

vivo de xénogreffes réalisées sur des souris castrées montre une augmentation de la forme 

mature de SREBP-2 (Ettinger et al., 2004) et de la synthèse de cholestérol (Leon et al., 2010), 

associées à l’émergence d’une résistance à la castration des tumeurs, mais sans effet sur les taux 

de cholestérol. Pour autant, l’expression de protéines impliquées dans le captage (LDLR, SR-

B1), la synthèse (HMGCR), l’estérification (ACAT1/2) ou l’efflux de cholestérol (ABCA1) 

semble altérée durant la progression tumorale de façon à accroitre la disponibilité en cholestérol 

pour la cellule. L’augmentation parallèle de l’efflux de cholestérol permettrait le maintien de 

l’homéostasie du cholestérol, qui présent en excès, est toxique pour la cellule. 

D. Homéostasie cellulaire du cholestérol : la balance SREBP/LXR 

La régulation de l’homéostasie cellulaire du cholestérol fait classiquement intervenir deux 

familles de facteurs de transcription. Les facteurs SREBP ont une action stimulante sur la 

synthèse et l’apport de cholestérol à la cellule tandis que les récepteurs nucléaires LXR (Liver 

X Receptors) ont un rôle de régulateur négatif des taux intracellulaires de cholestérol (Figure 

44). 



 

 

FIGURE 45 | MECANISME D’ACTIVATION DES FACTEURS SREBP 

En présence de stérols, SREBP est maintenu inactif à la membrane du réticulum endoplasmique 

(RE). De faibles taux de stérols libèrent la liaison entre les protéines SCAP et INSIG. La 

protéine SCAP redirige alors SREBP à la membrane de Golgi via des vésicules COPII. Les 

protéases S1P et S2P cliveront alors le domaine cytoplasmique et le premier domaine 

transmembranaire de SREBP, respectivement. La forme mature de SREBP ainsi libérée, pourra 

migrer jusqu’au noyau et se lier en dimère sur des éléments de réponse SRE (Sterol Binding 

Element) pour initier la transcription des gènes cibles.  
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1. Les facteurs de transcription SREBP 

Les protéines SREBP font partie de la famille des facteurs de transcription bHLH-Zip (basic-

Helix-Loop-Helix leucine zipper) capables de se lier au niveau d’un élément de réponse SRE 

(de séquence TCACNCCAC) sur le promoteur de leurs gènes cibles. Le gène SREBF1 code 

pour les isoformes SREBP-1a et SREBP-1c (Yokoyama et al., 1993) (Shimomura et al., 1997) ; 

SREBF2 code la protéine SREBP2 (Hua et al., 1993) (Miserez et al., 1997).  

Suite à leur traduction, les précurseurs SREBP sont complexés à la protéine SCAP (SREBP 

Cleavage Activating Protein) et maintenus à la membrane du réticulum endoplasmique par la 

liaison entre les protéines SCAP et INSIG (Insulin Induced Gene). En présence de faible taux 

de stérols, l’interaction entre SCAP et INSIG s’affaiblit, permettant à SCAP de rediriger 

SREBP à la membrane de l’appareil de Golgi. Les protéases S1P et S2P (Site 1/2 Protease) 

peuvent cliver le précurseur SREBP au niveau de la boucle luminale hydrophile et du premier 

fragment transmembranaire respectivement. La forme mature de SREBP sera ensuite relarguée, 

puis elle migrera jusqu’au noyau pour se fixer en homodimère sur le promoteur de ses gènes 

cibles sur une séquence SRE (Eberlé et al., 2004) (Figure 45).  

Les facteurs SREBP stimulent l’expression de nombreux gènes impliqués dans la synthèse et 

l’absorption par la cellule du cholestérol et des acides gras (Brown and Goldstein, 1997) 

(Horton and Shimomura, 1999). SREBP-1a est de façon générale impliqué dans la synthèse et 

le stockage des acides gras et du cholestérol (Shimano et al., 1996). SREBP-1c est plus 

spécifiquement impliqué dans la régulation de l’expression des gènes de la lipogenèse de novo 

(FASN, ACC, SCD1) (Shimano et al., 1997), quant à SREBP2, il régule principalement 

l’expression des gènes du métabolisme du cholestérol (dont HMGCR, HMGCS ou LDLR) 

(Horton et al., 1998) (Sato, 2010). 

2. Les récepteurs nucléaires LXR 

Les récepteurs nucléaires LXR existent sous deux isoformes, LXRa (Willy et al., 1995a) et 

LXRb (Song et al., 1994) (Shinar et al., 1994), codés respectivement par les gènes NR1H3 et 

NR1H2. Ces gènes partagent environ 75 % d’homologie de séquence (Repa and Mangelsdorf, 

2000). LXRb présente une expression ubiquiste tandis que LXRa montre une plus forte 

spécificité tissulaire avec une expression importante dans les tissus métaboliques tels que le 

foie, le tissu adipeux ou l’intestin. Tous les deux sont exprimés dans la prostate. Ces facteurs 

de transcription sont activés suite à la fixation de leurs ligands, les oxystérols, des dérivés 

oxydés du cholestérol (Janowski et al., 1996). Ils ont été premièrement décrit pour leur rôle 



 

 

FIGURE 46 | RECEPTEURS NUCLEAIRES LXR 

Les LXR et leur partenaire obligatoire, RXR, sont fixés de façon constitutive sur le promoteur 

de leurs gènes cibles au niveau de leur élément de réponse LXRE. Cet hétérodimère est 

maintenu inactif par la présence de co-répresseurs. Suite à la fixation du ligand, les oxystérols 

pour les LXR ou l’acide rétinoïque 9-cis pour RXR, on assiste au relargage des co-répresseurs 

et au recrutement de co-activateurs puis de la machinerie transcriptionnelle pour permettre la 

transcription du gène cible. 
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régulateur du métabolisme lipidique et leur importance dans la physiopathologie de 

l’athérosclérose (Repa and Mangelsdorf, 2000) (Tangirala et al., 2002). 

Les récepteurs nucléaires LXR sont maintenus de façon constitutive sur le promoteur de leurs 

gènes cibles, au niveau d’un élément de réponse LXRE (LXR Response Element) (Willy et al., 

1995b). Le plus souvent, la fixation de ces récepteurs nucléaires se fait par l’interaction du 

domaine DBD avec un élément de réponse de l’ADN de type DR4 (soit 2 motifs 

hexanucléotidiques directement répétés et espacés de 4 nucléotides). La séquence LXRE DR4 

correspond à un motif dégénéré de la séquence canonique des récepteurs 

nucléaires (AGGTCA), soit GGTTTAnnnnAGTTCA. Les LXR sont fixés sur l’ADN avec leur 

partenaire obligatoire, RXR (Retinoid X Receptor), le récepteur nucléaire de l’acide rétinoïque 

9-cis. Cet hétérodimère permissif est maintenu inactif par la présence de co-répresseurs tels que 

NCoR ou SMRT. Suite à la fixation d’un ligand au niveau de la poche hydrophobe de fixation 

du ligand (domaine LBD), l’activation du complexe permet le relargage des co-répresseurs et 

le recrutement de co-activateurs sur le promoteur de leurs gènes cibles, autorisant ainsi leur 

expression (Hu et al., 2003). En effet, au niveau du LBD est située la fonction activatrice 

dépendante du ligand, ou AF-2, capable de recruter des co-activateurs à la suite du changement 

de conformation de la poche survenu après la fixation du ligand (Figure 46).  

Les récepteurs LXR peuvent être sujets à des modifications post-traductionnelles capables de 

moduler leur activité transcriptionnelle. La déacétylation des lysines des LXR (K432 pour 

LXRa et K433 pour LXRb) par la déacétylase SIRT1 favorise l’ubiquitination du récepteur et 

sa dégradation subséquente par le protéasome bien qu’elle soit médiée par la fixation du ligand ; 

la déacétylation favorise également l’activité transcriptionnelle des LXR (Li et al., 2007). La 

phosphorylation de LXRa sur la sérine 196/198 (des séquences murine et humaine 

respectivement) diminue l’activité transcriptionnelle de LXRa de façon gène-spécifique (Chen 

et al., 2006) (Torra et al., 2008) (Wu et al., 2015). D’autres résidus des LXR peuvent également 

être phosphorylés, conduisant à des modulations de leur activité (pour revue (Becares et al., 

2016)). Le rôle de la SUMOylation de LXR est actuellement débattu ; il en sera discuté 

ultérieurement dans ce manuscrit (Ghisletti et al., 2009) (Pascual-García et al., 2013) (Ito et al., 

2015).  

3. Régulation de la balance SREBP/LXR par les oxystérols 

Comme évoqué précédemment, les récepteurs nucléaires LXR sont activés suite à la fixation 

de leurs ligands, les oxystérols, des dérivés oxydés du cholestérol. Les oxystérols sont produits 

suite à l’attaque du cholestérol par des espèces réactives de l’oxygène (ROS, Reactive Oxygen 



 

 

FIGURE 47 | OXYSTEROLS 

Les oxystérols sont des dérivés oxydés du cholestérol. Ils peuvent être générés passivement par 

l’attaque du cholestérol par des dérivés oxydés (ROS) ou activement à la suite de réactions 

enzymatiques. Si certains stérols sont capables de lier SCAP, d’autres oxystérols peuvent lier 

INSIG et/ou se comporter comme des ligands agonistes de LXR. Modifié d’après (Spann and 

Glass, 2013). 
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Species) ou par des réactions enzymatiques spécifiques ; ils peuvent également être apportés de 

façon exogène par l’alimentation (Lehmann et al., 1997). 

L’attaque du cholestérol par des ROS au niveau de l’atome C7 du groupement stérol conduit à 

la formation de radicaux peroxydes pour générer les 7a/b-hydroperoxycholestérol (7a/b-

OOHC). Ces hydroperoxydes pourront être oxydés de façon passive, afin de donner les formes 

7a/b-hydroxycholestérol (7a/b-OHC) ou 7-kétocholestérol (7-KC), les oxystérols non 

enzymatiques majoritaires dans la plupart des tissus, ou de manière enzymatique pour produire 

l’époxycholestérol. Les oxystérols 24, 25 et 27-OHC sont obtenus par hydroxylation 

enzymatique du cholestérol (via l’action des enzymes stérol 27-hydroxylase CYP27A1, 

cholestérol 24-hydroxylase CYP46A1 et cholestérol 25-hydroxylase Ch25h). Le 25-OHC peut 

aussi être formé de façon non enzymatique bien qu’il soit principalement issu de la voie 

enzymatique. Le 7a-OHC peut être généré par la 7a-hydroxylase (CYP7A1) et par la 7-kétone 

déshydrogénase. L’enzyme 5a,6a-epoxydase réduit les hydroperoxides en 5,6-

epoxycholestérol ; pour revue sur les oxystérols (Otaegui-Arrazola et al., 2010) (Mutemberezi 

et al., 2016) (Figure 47).  

De façon intéressante, les dérivés des stérols et plus particulièrement du cholestérol jouent un 

rôle important dans le maintien de la balance SREBP/LXR, garante de l’homéostasie cellulaire 

du cholestérol. La plupart des ligands agonistes naturels des LXR (les oxystérols 22(R)-OHC, 

24(S)-OHC, 24(S),25-époxycholestérol, 25-OHC et 27-OHC), sont également capables de lier 

INSIG et de favoriser son interaction avec SCAP afin de réprimer l’activité de SREBP de façon 

concomitante à l’activation des LXR. Le cholestérol et le desmostérol peuvent se lier à SCAP 

et prévenir son interaction avec les protéines de transport COPII afin d’empêcher son transport 

vers le réticulum endoplasmique. Ainsi, la présence d’oxystérols dans la cellule fait pencher la 

balance SREBP/LXR en faveur de l’activité anti-cholestérolémiante des LXR (Spann and 

Glass, 2013).  

4. Fonctions biologiques régulées par LXR 

Les récepteurs nucléaires LXR sont impliqués dans diverses fonctions biologiques qui ont été 

caractérisées grâce à l’étude du modèle murin invalidé pour Lxra/b (Peet et al., 1998) (Repa et 

al., 2000a). En plus de leur rôle clé dans le maintien de l’homéostasie cellulaire du cholestérol, 

ces derniers participent à la régulation de plusieurs grandes fonctions physiologiques tels que 

le métabolisme lipidique, le métabolisme glucidique, la stéroïdogenèse et l’immunité qui sera 

discutée ultérieurement dans le manuscrit (Viennois et al., 2011) (Figure 48). 



 

 

FIGURE 48 | FONCTIONS BIOLOGIQUES REGULEES PAR LES LXR 

Les récepteurs nucléaires LXR participent principalement à la régulation de 4 grandes fonctions 

biologiques : 1) le métabolisme lipidique, où ils contrôlent l’expression de gènes cibles 

impliqués dans le transport inverse et la synthèse de novo du cholestérol mais aussi dans la 

synthèse des triglycérides ; 2) le métabolisme glucidique, où ils exercent une action 

hypoglycémiante ; 3) l’immunité, où ils répriment l’expression d’acteurs pro-inflammatoires ; 

et enfin 4) la stéroïdogenèse, où ils sont capables de moduler l’expression d’enzymes 

intervenant dans ce processus.

RXR LXR

MÉTABOLISME
LIPIDIQUE

MÉTABOLISME
GLUCIDIQUE

IMMUNITÉ

STÉROÏDOGENÈSE

↑ StAR

↑ 3βHSD

↑ CYP11A1

↓ iNOS

↓ COX-2

↓ IL-6

Anti-inflammatoire

↓ GLUT4/5
↑ ChREBP

Hypoglycémiant

↑ SREBP-1c
↑ FASN

Hypocholestérolémiant

Hypertriglycéridémiant

↓ SREBP-2
↓ HMGCoA red/syn

↑ ABCA1
↑ ABCG1

Transport
du cholestérol

Acides biliaires

↓ IL-1β

↑ ABCG5/8
↑ IDOL

↑ ACC
↑ SCD-1

↓ FDPS
↓ SQS

↑ CYP7A1

↓ PEPK
↓ F1-6B
↓ G6P



INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

 80 

a. LXR et métabolisme lipidique 

L’identification des oxystérols comme ligands des récepteurs LXR ainsi que la découverte de 

CYP7A1, la cholestérol 7a hydroxylase, comme un gène cible des LXR ont suggéré que les 

LXR jouaient un rôle important dans le contrôle du métabolisme du cholestérol (Janowski et 

al., 1996) (Lehmann et al., 1997). Ces données ont par la suite été confirmées dans le modèle 

murin invalidé pour LXRa qui, nourri avec un régime riche en cholestérol, présente une 

dérégulation du gène CYP7A1, l’enzyme limitante de la synthèse des acides biliaires, associée 

à une moindre capacité à sécréter les acides biliaires, et d’autres gènes impliqués dans le 

métabolisme des acides biliaires et du cholestérol (Peet et al., 1998). Par ailleurs, ces souris 

présentent également une accumulation hépatique de cholestérol anormalement élevée (stéatose 

hépatique) et une hypercholestérolémie plasmatique, et une augmentation du ratio HDL/LDL 

cholestérol suite à l’administration du régime riche en cholestérol. En effet, les souris invalidées 

pour LXRa présentent une augmentation de l’expression hépatique des gènes codant des 

enzymes du métabolisme du cholestérol, dont SREBP-2, HMGCS, HMGCR, l’enzyme 

limitante de la synthèse du cholestérol, FDPS ou SQS (Peet et al., 1998). 

De plus, une autre étude a confirmé en modèle murin invalidé pour Lxrab la nécessité des LXR 

pour l’activation de la lipogenèse dépendante de SREPB1c ainsi que l’effet 

hypertriglycéridémiant de l’activation des LXR (Schultz et al., 2000). En effet, SREBP1c est 

une cible transcriptionnelle des LXR, par laquelle les LXR régulent la lipogenèse via 

l’activation subséquente de gènes tels que ACC, FASN, ou SCD1 (Repa et al., 2000a). Ces 

derniers sont par ailleurs également des cibles directes des LXR ; ACC (Talukdar and 

Hillgartner, 2006), FASN (Joseph et al., 2002) et SCD1 (Chu et al., 2006). Ainsi les récepteurs 

nucléaires LXR sont capables de réguler le métabolisme des acides gras, en contrôlant 

notamment l’expression de ACC, FASN et SCD1 au niveau du foie.  

Le cholestérol circulant est majoritairement transporté dans le plasma sous forme de LDL-

cholestérol. Ainsi acheminé, le récepteur LDLR permettra l’entrée de cholestérol dans la 

cellule. La disponibilité de LDLR à la membrane plasmique est négativement régulée par la 

protéine IDOL. Cette E3 ligase ubiquitinyle LDLR sur son domaine cytoplasmique, ce qui 

permet sa dégradation subséquente par le protéasome. IDOL est une cible transcriptionnelle des 

LXR, ce qui permet aux LXR de réguler le captage du cholestérol circulant via l’axe 

IDOL/LDLR, une voie complémentaire à celle des facteurs SREBP (Zelcer et al., 2009). 
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A l’inverse, les LXR peuvent également modifier l’efflux du cholestérol de la cellule vers son 

retour hépatique. Les cassettes d’efflux du cholestérol ACBA1 et ABCG1 prennent en charge 

le cholestérol intracellulaire afin de les transférer aux particules de HDL qui assureront son 

retour vers le foie. ABCA1 (Costet et al., 2000) (Repa et al., 2000b) et ABCG1 (Kennedy et al., 

2001) sont tous les deux des gènes cibles des LXR. Par ailleurs, les récepteurs nucléaires LXR 

contrôlent également l’expression des transporteurs ABC8 (Venkateswaran et al., 2000), 

ABCG4 (Engel et al., 2001) ou encore ABCG5/8 (Repa et al., 2002). La protéine CETP 

(Cholesterol Ester Transferase Protein) qui permet le transfert du HDL-cholestérol 

plasmatique aux cellules hépatiques est également un gène cible des LXR (Luo and Tall, 2000). 

b. LXR et métabolisme glucidique  

ChREBP (Carbohydrate Response Element Binding Protein) est un facteur de transcription 

impliqué dans le contrôle de l’homéostasie lipidique et glucidique dans le foie. L’expression de 

ce facteur de transcription est notamment directement régulée par les LXR (Cha and Repa, 

2007). Les facteurs de transcriptions ChREBP, SREBP-1c et LXR sont capables de réguler 

l’expression d’un set commun de gènes. Il est ainsi difficile de dissocier in vivo les effets directs 

des LXR de ceux dépendant de SREBP-1c et ChREBP dans la régulation du métabolisme des 

acides gras. En effet, en modèle murin invalidé pour ChREBP, l’activation de SREBP-1c, 

FASN, et SCD-1 suite à l’administration d’un régime riche en glucides est plus faible, montrant 

le rôle important de ces facteurs dans la régulation de la lipogenèse hépatique, alors que 

l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme glucidique n’est pas affectée par 

l’invalidation génique (glucokinase GK, pyruvate kinase L-PK) (Denechaud et al., 2008). 

Les LXR sont également capables d’inhiber la néoglucogenèse en régulant négativement 

l’expression des gènes codant pour les enzymes PEPCK (phospho-enolpyruvate 

carboxykinase), F1-6B (fructose-1,6-bisphosphatase), G6P (glucose-6-phosphatase) ainsi que 

l’expression de GLUT4, un transporteur du glucose sensible à l’insuline (Laffitte et al., 2003) 

et du transporteur du fructose, GLUT5 (Zwarts et al., 2019). 

c. LXR et stéroïdogenèse 

Peu d’études ont décrit le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans le contrôle de la 

stéroïdogenèse. Concernant la stéroïdogenèse surrénalienne, les travaux de Cummins ont 

montré que les souris invalidées pour Lxra présentaient une augmentation des taux de 

corticostérone, corrélée à une augmentation de l’expression d’enzymes clés de la 

stéroïdogenèse, Star, Cyp11a1 et Hsd3b (Cummins et al., 2006). Par ailleurs, le traitement de 

souris par un agoniste synthétique des LXR, le T0901317, conduit également à une élévation 
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des taux de corticostérone ainsi qu’à l’expression accrue de ces mêmes gènes. Des analyses 

moléculaires ont mis en évidence un contrôle direct de l’expression de Star par la fixation de 

LXR sur son promoteur. Par la suite, il a été confirmé que STAR était une cible 

transcriptionnelle directe des LXR dans la cellule de Leydig (Volle et al., 2007). De même, 

l’activation des LXR in vivo en modèle murin par le même agoniste synthétique induit une 

augmentation des taux de testostérone intra-testiculaire, corrélée à la surexpression des gènes 

codants les enzymes STAR et 3bHSD. Cette observation semble confirmée dans l’ovaire où le 

traitement de souris par le T0901317 induit l’expression de Star.  

5. Rôle des récepteurs nucléaires LXR dans le cancer 

Les récepteurs nucléaires LXR sont impliqués dans différents cancers, aussi bien de la prostate 

que le cancer colorectal, de la glande mammaire ou de l’ovaire (De Boussac et al., 2013). De 

façon générale, l’utilisation d’agonistes des LXR sur des lignées cellulaires tumorales in vitro 

ou in vivo, après des xénogreffes ou des greffes orthotopiques, conduit à une action anti-

tumorale, en inhibant la prolifération et en favorisant la mort cellulaire par apoptose et par un 

arrêt du cycle (Figure 49). 

L’étude de modèles cellulaires d’adénocarcinomes prostatiques humains et des souris 

invalidées pour LXRab a confirmé leurs propriétés antiprolifératives et pro-apoptotiques. 

Ainsi, le traitement de cellules LNCaP par le T0901317, un ligand agoniste synthétique des 

LXR, conduit à une diminution de l’accumulation protéique de SKP2 puis à l’augmentation de 

l’accumulation protéique de p27kip1 dont il résulte un arrêt des cellules en phase G1 (Fukuchi et 

al., 2004) (Chuu and Lin, 2010). Des données obtenues sur des modèles cellulaires de divers 

cancers (de l’ovaire, du pancréas, du sein, du foie ou colorectal) ont confirmé l’inhibition de 

SKP2 et/ou la surexpression de p27 suite à l’activation des LXR (Rough et al., 2010) 

(Candelaria et al., 2014) (Vedin et al., 2009) (Xiong et al., 2017) (Lo Sasso et al., 2013). 

Par ailleurs, les travaux du laboratoire ont montré que l’activation des LXR, dans un modèle de 

cellules épithéliales prostatiques murines (MPEC, Mouse Prostate Epithelial Cells), réduit la 

prolifération cellulaire via notamment une diminution de la phosphorylation de AKT (Dufour 

et al., 2013). Parallèlement, l’activation des LXR au sein de ces mêmes cellules induit 

l’expression de Abcg1. Cette cible des LXR favorise l’efflux du cholestérol et conduit ainsi à 

une perturbation de la signalisation dépendante des radeaux lipidiques. Il en résulte une 

diminution de l’activité de la voie de survie PI3K/AKT et ainsi la mort par apoptose des cellules 

traitées in vitro et in vivo (Pommier et al., 2010). Inversement, l’utilisation d’un agoniste inverse 

des LXR, le SR9243, inhibe l’expression de gènes de la glycolyse et de la lipogenèse, dont 
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notamment SREBP-1c, FASN, SCD1, ce qui conduit à une diminution de l’accumulation de 

lipides neutres dans la cellule. Ainsi, le SR9243 induit l’apoptose des cellules tumorales et 

réduit la croissance tumorale de xénogreffes de cellules de cancer colorectal (Flaveny et al., 

2015). 

In vivo, l’invalidation de Lxrab conduit à l’apparition de PIN chez des souris nourries avec un 

régime riche en cholestérol. Ce phénotype est associé à des perturbations de l’expression 

d’acteurs clés de la carcinogenèse prostatique à savoir une surexpression des gènes Ccnd1 et 

Ccnd2 et de l’oncogène Ezh2 et une répression des gènes suppresseurs de tumeurs Nkx3.1 ou 

Msmb (Pommier et al., 2013). Ces données montrent que les récepteurs nucléaires LXR, en 

contrôlant les concentrations intracellulaires de cholestérol, exercent un rôle protecteur dans 

l’apparition des lésions précancéreuses de la prostate. Les poumons des souris invalidées pour 

LXRab accumulent également progressivement des cellules spumeuses dès 3 mois. Ainsi ces 

souris présentent une inflammation pulmonaire chronique associée à l’accumulation de lipides 

dans les pneumocytes de type I et II, mais également au sein des fibroblastes et des 

macrophages. A 14 mois, ces souris présentent des lésions mimant une hyperplasie 

adénomateuse, une métaplasie squameuse, puis des carcinomes à cellules squameuses. Au final, 

l’invalidation des LXR, en perturbant l’homéostasie du cholestérol et en favorisant 

l’inflammation, conduit au développement de lésions malignes pulmonaires (Dai et al., 2016). 

De façon intéressante, les récepteurs nucléaires LXR peuvent interférer avec la signalisation 

AR. L’activation des récepteurs nucléaires LXR, par l’utilisation d’agonistes synthétiques ou 

d’un modèle murin de surexpression de LXRa, conduit in vitro et in vivo à une diminution de 

l’activité androgénique de la prostate. En effet, l’activation des LXR régule positivement 

l’expression de SULT2A1, ou hydroxystéroïde sulfotransférase, une enzyme impliquée dans la 

désactivation des androgènes. L’activation des LXR inhibe également l’expression de STS, 

stéroïde sulfatase, qui catalyse la conversion des stéroïdes sulfatés en stéroïdes libres, actifs. 

L’activation de SULT2A1 consécutive à l’utilisation d’agonistes des LXR est requise pour leur 

effet inhibiteur sur la croissance des cellules tumorales prostatiques (Hoon Lee et al., 2008). 

Dans cette même logique, une autre étude menée sur des lignées cellulaires de cancer du sein a 

montré que l’activation des LXR induit l’expression de l’œstrogène sulfotransférase SULTE1E, 

l’enzyme responsable de la désactivation des œstrogènes, et inhibe ainsi la croissance de 

cellules tumorales du sein xénogreffées (Gong et al., 2007). Des analyses réalisées en modèle 

murin ont montré que l’invalidation de Lxra conduisait à une hypertrophie de la prostate 

ventrale, et à une production anormalement élevée de sécrétions prostatiques, notamment de la 
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protéine SBP et à des anomalies du trafic vésiculaire dans les cellules prostatiques. Ceci suggère 

que l’invalidation de LXRa se traduit par une hypersensibilité de la prostate ventrale murine à 

la signalisation androgénique (Viennois et al., 2012). 

A l’inverse, AR peut réguler négativement l’activité des récepteurs nucléaires LXR. Les auteurs 

ont démontré que cet antagonisme direct ne nécessitait pas de synthèse protéique, et n’affectait 

ni l’expression transcriptomique et protéique des LXR ni leur liaison à l’ADN. Cet antagonisme 

est aussi observé avec ER, GR et PR. L’absence de liaison directe entre les récepteurs LXR et 

AR a amené les auteurs de cette étude à suggérer une compétition entre ces deux récepteurs 

pour les co-activateurs (Krycer and Brown, 2011). Ces données restent en accord avec l’effet 

positif de AR sur la régulation du métabolisme du cholestérol, en favorisant l’activité de 

SREBP-2 et en inhibant celle des LXR. 

L’ensemble de ces résultats suggèrent que les récepteurs nucléaires LXR jouent un rôle 

important dans la physiologie et la physiopathologie prostatique en régulant notamment 

l’homéostasie du cholestérol et la signalisation androgénique. En tenant compte de leur activité 

anti-proliférative et pro-apoptotique, les récepteurs nucléaires LXR ont un potentiel anti-

tumoral certain, bien que leur rôle reste à éclaircir dans le développement et la progression du 

cancer de la prostate in vivo.  



 

 

FIGURE 50 | MICROENVIRONNEMENT TUMORAL 

Les cellules tumorales ne sont pas isolées dans leur environnement et interagissent avec d’autres 

types cellulaires et molécules, formant ainsi un écosystème particulier, le microenvironnement 

tumoral. Ce dernier comprend des cellules de l’immunité, des éléments du stroma comme la 

matrice, les cellules fibroblastiques, les vaisseaux sanguins et les péricytes, capables de soutenir 

l’activité des cellules tumorales. 
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IV. MICROENVIRONNEMENT IMMUNITAIRE DU CANCER DE LA 

PROSTATE 

A. Immunité 

Le microenvironnement tumoral contient des cellules de l’immunité innée (macrophages, 

neutrophiles, mastocytes, MDSC (Myeloid-Derived Suppressor Cells), cellules dendritiques 

(DC, Dendritic Cells), NK (Natural Killer cells) et des cellules de l’immunité adaptative 

(lymphocytes B et T) en plus des cellules tumorales et du stroma adjacent (composé de 

fibroblastes, de la matrice, des vaisseaux, de cellules endothéliales, de péricytes, de cellules 

mésenchymateuses) (Figure 50). Ces cellules communiquent entre elles par contact direct mais 

aussi via le relargage de cytokines et de chimiokines de façon autocrine et paracrine pour 

contrôler la croissance tumorale. L’expression, l’abondance, la disponibilité, et l’état 

d’activation de ces cellules et facteurs constituent une balance immunitaire qui favorisera soit 

une inflammation pro-tumorale soit une immunité anti-tumorale (Lin and Karin, 2007). Il 

semble aujourd’hui vrai de dire que les deux coexistent tout au long du développement tumoral, 

et que des facteurs environnementaux ou microenvironnementaux dictent l’état d’activation.  

Cette dualité d’activité dans le contexte des tumeurs s’explique par la nature très plastique du 

système immunitaire. Classiquement, la détection et le ciblage des agents infectieux sont 

assurés par la réponse immunitaire adaptative, supporté par l’immunité innée. D’un autre côté, 

l’immunité innée est impliquée dans des processus de réparation comme la cicatrisation et 

l’élimination des débris cellulaires et des cellules mortes. Ces taches spécialisées sont réalisées 

par différents types de cellules inflammatoires, les macrophages conventionnels et les 

neutrophiles (avec le support de l’immunité adaptative), mais aussi par des macrophages activés 

alternativement et des progéniteurs myéloïdes. De plus, les lymphocytes T et B peuvent soutenir 

ces cellules, pour faciliter leur recrutement et leur activation.  

1. Cellules du système immunitaire 

a. La lignée lymphoïde 

A partir des cellules souches hématopoïétiques, le progéniteur lymphoïde commun (CPL) va 

donner naissance aux cellules de la lignée lymphoïde. Les lymphocytes T et B de l’immunité 

adaptative expriment des récepteurs spécifiques aux antigènes : le récepteur des cellules T 

(TCR) et le récepteur des cellules B (BCR) respectivement.  

Une définition simple des cellules B est qu’elles possèdent divers récepteurs aux 

immunoglobulines (Ig) capables de reconnaitre une variété d’épitopes antigéniques. 

L’activation des cellules B est induite par l’antigène par l’engagement du BCR et leur 



 

 

FIGURE 51 | DIFFERENCIATION DES CELLULES T CD4+ NAÏVES 

La différenciation des cellules T CD4+ naïves fera suite à la présentation de signaux d’activation 

par une DC activée. Les cytokines critiques pour la différenciation Th1 sont l’IL-12 et l’IFNg 

et le régulateur majeur est le facteur de transcription T-bet. Les cellules Th1 sont impliquées 

dans l’élimination des pathogènes intracellulaires et elles sécrètent principalement de l’IFNg, 

du TNFa et de l’IL-2. La différenciation Th2 est dépendante des interleukines IL-2 et IL-4 et 

du facteur de transcription GATA3. Elles participent à la lutte contre les pathogènes 

extracellulaires en sécrétant de l’IL-4, de l’IL-5, de l’IL-9, de l’IL-13 et de l’IL-25. Les cellules 

Th1 sont plutôt impliquées dans la réponse cellulaire (stimulation des macrophages et des 

CTL), les cellules Th2 dans la réponse humorale (cellules B, éosinophiles, mastocytes). Les 

cellules Th17, RORgt+, sont induites après stimulation par l’IL-6, l’IL-21, l’IL-23 ou le TGFb. 

Elles contrôlent la réponse immunitaire contre les champignons et les bactéries extracellulaires 

et sont aussi impliquées dans les pathologies auto-immunes. Dans la réponse inflammatoire 

médiée par les cellules T, elles sécrètent de l’IL-17A, de l’IL-17F, de l’IL-21 et de l’IL-22. Le 

TGFb régule la différenciation des Treg, FOXP3+. Ces cellules participent à la tolérance 

immunitaire contre le soi et le non-soi. Après l’élimination des pathogènes, elles permettent 

également la résolution de l’inflammation en sécrétant principalement de l’IL-10, de l’IL-35 et 

du TGFb. Modifié d’après (Bailey et al., 2014).  
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coopération avec des lymphocytes T auxiliaires (Th, helper). Elle a lieu tout comme leur 

différenciation subséquente dans les tissus lymphoïdes secondaires (rate, ganglions…) au 

niveau du centre germinatif. Pour revue sur les cellules B, voir (LeBien and Tedder, 2008). Les 

cellules B matures participeront alors à la réponse immunitaire humorale via la production 

d’anticorps spécifiques de l’antigène rencontré. Les cellules B activées peuvent également agir 

comme des CPA (Cellules Présentatrices d’Antigènes) capables d’activer les lymphocytes Th. 

La première molécule décrite comme spécifique des cellules B est le marqueur CD20 

(Stashenko et al., 1980). D’autres molécules de surface sont préférentiellement exprimées par 

les cellules B comme le CD19. 

Les lymphocytes T peuvent être distingués des autres lymphocytes par la présence du TCR à 

leur surface. Les cellules TCRab+ possèdent un TCR composé des chaines a et b et sont 

appelées cellules T adaptatives conventionnelles. Elles expriment également à leur surface le 

co-récepteur CD3. Selon qu’elles présentent le co-récepteur CD4 ou CD8, on distinguera les 

cellules Th CD4+ des cellules T cytotoxiques CD8+ (CTL, Cytotoxic T Lymphocyte).  

Les cellules Th assistent les autres lymphocytes, dont les cellules B, dans leur maturation, et 

activent les CTL et les macrophages. Elles sont activées suite à la présentation des antigènes 

via des molécules du CMH-II (Complexe Majeur d’Histocompatibilité), exprimées à la surface 

des CPA, sur leur TCR. Parmi les CPA, les cellules dendritiques sont considérées comme les 

plus importantes grâce à leur capacité accrue à stimuler les cellules T naïves (pour revue, voir 

(Jenkins et al., 2001)). Une fois activées, les cellules Th peuvent se différencier en différents 

sous-types, capables de sécréter des cytokines et de réguler des réponses immunitaires 

différentes, qui sont classiquement au nombre de 4 : Th1, Th2, Th17, Treg (Figure 51). Pour 

revue sur les cellules T CD4+, voir (Luckheeram et al., 2012).  

Les CTL sont activées suite à la présentation des cellules infectées via des molécules du CMH-

I et l’émission de signaux de co-stimulation par les CPA. Elles interviennent dans la lutte contre 

les pathogènes intracellulaires en induisant la mort des cellules infectées. Leur action 

cytotoxique permet la destruction de la cellule cible par le relargage de toxines comme le 

granzyme et la perforine qui induiront une apoptose ou une nécrose dépendantes des caspases, 

ou via l’expression du ligand FASL à leur membrane qui activera la signalisation FAS après 

contact avec la cellule cible pour provoquer également son apoptose dépendante des caspases 

(Figure 52). Pour revue sur l’activité cytotoxique des CTL, voir (Barry and Bleackley, 2002). 



 

 

FIGURE 52 | CELLULES T CYTOTOXIQUES 

Les cellules T cytotoxiques peuvent induire la mort de leur cellule cible de plusieurs façons. 

Après fixation du ligand FASL (présent à la membrane de la CTL) sur son récepteur FAS (à la 

membrane de la cellule cible), l’activation de la signalisation dépendante des caspases va 

induire l’apoptose de la cellule. De plus, la CTL peut relarguer des granules cytotoxiques 

composées de perforine et de granzyme. Les molécules de perforine pourront former des pores 

à la membrane de la cellule cible, permettant l’entrée du granzyme dans le cytoplasme. Le 

granzyme peut alors induire l’apoptose dépendante des caspases ou le dysfonctionnement de la 

mitochondrie pour causer la mort de la cellule par nécrose. Modifié d’après (Barry and 

Bleackley, 2002). 
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D’autres lymphocytes T non conventionnels n’expriment pas le TCRab mais le TCRgd à leur 

surface. Ces lymphocytes dits Tgd sont retrouvés plus spécifiquement au niveau des épithéliums 

et des muqueuses (peau, intestin, poumon, utérus). Ils jouent un rôle important dans la réponse 

inflammatoire et ont classiquement une activité anti-tumorale, mais ils peuvent également 

favoriser la croissance des tumeurs dans certains cas, par la sécrétion d’IL-17 (Silva-Santos et 

al., 2015). 

Les cellules NK sont également des cellules cytotoxiques de l’immunité innée. Elles 

interviennent dans la réponse aux cellules infectées par des virus mais aussi contre les cellules 

tumorales. Les NK proviennent du progéniteur commun aux lymphocytes et diffèrent des 

cellules NKT (Natural Killer T cells) par leur origine et leur fonction. Contrairement aux NKT, 

les cellules NK ne possèdent pas de TCR ou de CD3. Les cellules NK expriment classiquement 

les marqueurs CD16 et CD56 et sont capables de stimuler la maturation et l’activité des DC, 

des macrophages et des cellules B (pour revue, voir (Vivier et al., 2008)). Les cellules NKT 

partagent les propriétés des cellules T et des cellules NK. En effet, les NKT sont un sous-type 

de cellules T exprimant le TCRab mais aussi d’autres marqueurs spécifiques des NK comme 

NK1.1. Les cellules NKT sécrètent des cytokines comme l’IFNg, l’IL-4, le TNFa et le GM-

CSF pour lutter contre les infections et participer à l’immunité humorale, en supportant 

l’activité des cellules B (pour revue, voir (Godfrey et al., 2004)). 

b. La lignée myéloïde 

Historiquement, les macrophages, les monocytes et les DC ont été regroupés sous le même 

terme de phagocytes mononucléaires car, même si les monocytes présentent des fonctions 

uniques, ils sont aussi considérés comme les précurseurs des macrophages et des DC. Les 

macrophages sont des cellules avec un large cytoplasme particulièrement habilitées pour 

l’élimination des cellules apoptotiques, des débris cellulaires et des pathogènes. Ils sont 

phénotypiquement décrits chez la souris comme les cellules F4/80hi. Au contraire, les DC sont 

définies par leur morphologie étoilée, et peuvent efficacement présenter des antigènes sur des 

molécules du CMH pour activer les cellules T naïves. Chez la souris, les DC sont définies 

comme les cellules CD11chi MHCII+. 

Des études de lignages ont permis de démontrer plus récemment que la plupart des 

macrophages de l’adulte sont maintenus par auto-renouvellement, indépendamment des 

monocytes circulants (Schulz et al., 2012). De même, les cellules dendritiques classiques de 

l’adulte émanent d’un progéniteur commun aux DC, dérivé des cellules souches 



 

 

FIGURE 53 | ONTOGÉNIE DU SYSTÈME MPS (MONONUCLEAR PHAGOCYTE SYSTEM) 

A partir d’une cellule souche hématopoïétique (HSC), le progéniteur commun aux macrophages 

et aux DC (MDP, Macrophage DC Progenitor) donnera les lignages myéloïdes à partir du CDP 

(Common DC Progenitor) pour les DC classiques (cDC) et plasmacytoïdes (pDC) ou à partir 

du cMOP (common Monocyte Progenitor) pour les cellules dérivées des monocytes (MC, ou 

MoDC). Les pDC peuvent également découler du progéniteur commun aux cellules lymphoïdes 

(CLP, Common Lymphoid Progenitor). Les MC correspondent, chez la souris, à un groupe de 

cellules hautement hétérogènes, Ly6C+, pouvant également exprimer les marqueurs CD11c, 

CMH-II ou F4/80. Enfin, si les macrophages sont principalement maintenus à l’âge adulte par 

auto-renouvèlement à partir d’un progéniteur embryonnaire, quelques cellules pourront se 

différencier à partir des monocytes. Modifié d’après (Eisenbarth, 2019). 
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hématopoïétiques (CDP), distinct des monocytes (Schraml et al., 2013). Ces cellules, 

macrophages, monocytes (et cellules dérivées des monocytes ou MC), et DC, sont plus 

généralement nommées phagocytes mononucléaires en l’absence de données quant à leur 

origine (Figure 53). Pour revue sur le système des phagocytes mononucléaires, voir (Guilliams 

et al., 2014).  

Les phagocytes mononucléaires jouent un rôle clé lors d’une infection ou d’une inflammation. 

Les monocytes circulants sont recrutés sur le site de l’atteinte cellulaire pour se différencier en 

macrophages ou en DC. Selon les signaux présents dans leur environnement, les macrophages 

se différencient selon deux phénotypes polarisés fonctionnellement distincts : M1 ou M2. La 

distinction entre les macrophages M1 (dits classiquement activés) et les macrophages M2 (dits 

alternativement activés) est faite sur la base des cytokines qui leur sont associées ; IFNg pour 

les macrophages M1 inflammatoires, dont l’action est liée à l’activité des cellules Th1 et l’IL-

4 et l’IL-13 pour les macrophages M2 associés à une réponse Th2, au rôle immuno-régulateur 

(Figure 54). Pour revue sur la polarisation des macrophages, voir (Lawrence and Natoli, 2011). 

Les TAM (Tumor-Associated Macrophages) constituent un autre type de polarisation des 

macrophages infiltrant les tumeurs. Par leur localisation et le contexte particulier de leur 

recrutement, les TAM possèdent un profil transcriptionnel distinct des macrophages associés 

aux tissus bénins, bien qu’ils présentent certaines caractéristiques des macrophages M2 (Biswas 

et al., 2006).  

Les granulocytes, ou polymorphonucléaires, sont déterminés selon la capacité de leur 

cytoplasme à fixer les colorants acides et/ou basiques de la coloration May-Grünwald 

Giemmsa : neutrophiles, éosinophiles, basophiles (et mastocytes). Originaires d’un précurseur 

myéloïde, ils jouent un rôle essentiel dans l’inflammation, qu’elle soit stérile ou induite par des 

micro-organismes. La maturation des granulocytes a lieu dans la moelle osseuse avant leur 

relargage dans la circulation. En absence de signal, les neutrophiles circulant entrent rapidement 

en apoptose et sont éliminés par phagocytose dans le foie, la rate ou la moelle osseuse (Summers 

et al., 2010).  

Les neutrophiles sont les premiers leucocytes recrutés sur le site d’une inflammation et sont 

capables d’éliminer les pathogènes par divers mécanismes : phagocytose, dégranulation de 

protéines anti-bactériennes (cathepsines, défensines, lyzozyme, lactoferrine) ou piégeage grâce 

à des NET (Neutrophils Extracellular Traps) qui permettent d’immobiliser les pathogènes 

avant de les éliminer. Trois types de granules de neutrophiles seront produits selon leur 

maturation : les granules primaires azurophiles (myeloperoxidase (MPO), une enzyme anti-



 

 

FIGURE 54 | POLARISATION DES MACROPHAGES 

Selon les cytokines en présence, les macrophages pourront se différencier en différents sous-

types. Exposés à l’IFNg ou au LPS, les macrophages dits M1 exprimeront en autres le marqueur 

CD68 et sécrèteront un profil de cytokines inflammatoires. Ils exercent dans un contexte de 

cancer une action anti-tumorale. Les M2 se différencieront en présence d’IL-4 ou d’IL-13 et 

expriment le marqueur CD163. Leur rôle est plutôt anti-inflammatoire et pro-tumoral. Enfin, 

les TAM, au niveau des tumeurs, pourront favoriser la croissance et la progression du cancer. 

Ils ont classiquement un profil proche des M2, et ont une action anti-inflammatoire et 

immunosuppressive. 
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bactérienne), les granules secondaires spécifiques (lactoferrine), et les granules tertiaires 

gélatinases (MMP9). Bien que leurs sécrétions soient efficaces dans la lutte contre les 

pathogènes, elles induisent également des dommages aux cellules saines environnantes. Ainsi 

la réponse doit être équilibrée entre une défense efficace contre les pathogènes et la protection 

de l’organisme. De plus, les granulocytes possèdent d’importantes propriétés immuno-

modulatrices et sont capables de produire un vaste répertoire de cytokines, chimiokines et 

médiateurs de l’inflammation. Pour revue sur les neutrophiles, voir (Kolaczkowska and Kubes, 

2013). 

2. Régulation des réponses immunes par les récepteurs nucléaires LXR 

Peu de temps après la découverte des récepteurs nucléaires LXR et de leur rôle dans la 

régulation du métabolisme lipidique et plus particulièrement du cholestérol, la question a été 

posée de leur implication dans les pathologies cardiovasculaires et plus particulièrement dans 

l’athérosclérose (Tangirala et al., 2002) (Calkin and Tontonoz, 2010). Des travaux menés 

depuis lors ont confirmé l’importance des LXR dans la régulation du métabolisme lipidique et 

de l’inflammation, dans la pathogenèse de l’athérosclérose, mais également dans d’autres 

pathologies inflammatoires. Pour autant leurs rôles dans le contrôle de l’inflammation et plus 

généralement dans l’immunité sont encore mal connus et continuent d’être attentivement 

étudiés. 

a. LXR et macrophages 

Au début des années 2000, Joseph et ses collaborateurs ont montré l’importance des LXR dans 

la régulation de l’inflammation. En effet, l’activation in vitro des LXR par un ligand 

synthétique, le GW3965, inhibe l’expression de gènes pro-inflammatoires tels que iNOS et 

COX2 après la stimulation de macrophages par des bactéries E. coli ou par du LPS (Joseph et 

al., 2003). Cet effet serait dépendant du facteur de transcription NF-kB et non de AP-1. 

Réciproquement, les macrophages invalidés pour les LXR sont plus sensibles à l’inflammation 

induite par un traitement au LPS. In vivo, l’utilisation d’agonistes réduit l’inflammation dans 

un modèle de dermatite de contact et inhibe l’expression de gènes inflammatoires dans l’aorte 

athérosclérotique observée dans le modèle murin mutant pour ApoE. Peu après, le rôle des LXR 

a été validé dans l’inflammation pulmonaire. L’activation des LXR induit une diminution de la 

production de cytokines par les macrophages pulmonaires et les cellules THP-1 en réponse au 

LPS (Birrell et al., 2007). Pour autant, les auteurs montrent que cet effet est indépendant d’une 

modulation de la fixation de NF-kB ou de AP-1 sur l’ADN in vivo dans des animaux traités par 
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voie aérienne pour induire une inflammation pulmonaire, en présence ou en absence d’agonistes 

synthétiques des LXR.  

Enfin, dans le foie, l’invalidation des LXR entraine une augmentation du nombre de cellules 

mononucléaires de type cellules de Kupffer ou macrophages (F4/80+ CD11b+) par rapport aux 

individus sauvages, en plus d’une augmentation des cytokines inflammatoires (IL-1b, IL-6, 

TNFa, iNOS) (Endo-Umeda et al., 2018). Cela s’accompagne d’une perturbation de la balance 

M1/M2 en faveur des macrophages M1, de type inflammatoire. Chez l’homme, le traitement 

de monocytes circulants par un agoniste synthétique des LXR (GW3965) en réponse au LPS 

de E. coli ou au peptidoglycane de S. aureus inhibe également la production de cytokines pro-

inflammatoires (Myhre et al., 2008). Les LXR sont également capables de réguler la 

prolifération des macrophages induite par le M-CSF. Cet effet est dépendant d’un contrôle des 

protéines du cycle cellulaire CCND1/B1 et CDK2/4 et semble indépendant de la signalisation 

ERK (Pascual-García et al., 2011). 

Ainsi, les LXR sont capables de réprimer l’inflammation notamment en inhibant la production 

et la libération de cytokines pro-inflammatoires. Mais les mécanismes par lesquels les LXR 

répriment les processus inflammatoires sont encore mal connus. L’absence de séquence LXRE 

dans le promoteur des gènes réprimés sous-entend l’existence d’un mécanisme indirect de 

régulation. Les études menées jusqu’alors suggèrent surtout l’implication de la voie NF-kB, 

bien que son inhibition suite à l’activation des LXR semble indépendante de sa translocation 

nucléaire, de sa liaison à l’ADN ou de la dégradation de l’inhibiteur de NF-kB IkB. Ghisletti a 

proposé un mécanisme de transrépression par LXR des gènes inflammatoires exprimés en 

réponse au LPS (Ghisletti et al., 2009). Ce mécanisme serait dépendant de la SUMOylation des 

LXR et de sa présence sur le promoteur des gènes concernés. La description initiale de l’activité 

de transrépression des LXR fut basée sur l’étude de iNOS qui a permis d’identifier des 

caractéristiques biochimiques nécessaires : (1) la SUMOylation des LXR, (2) la localisation 

des LXR sur le promoteur des gènes cibles, (3) l’inhibition de l’élimination de NCoR en 

réponse au LPS (Ghisletti 2007). Dans ce contexte, la transrépression par LXR peut être vue 

comme le maintien d’une répression basale en réponse à un signal d’activation des LXR.  

Plus récemment, Ito et ses collaborateurs ont cependant émis une tout autre hypothèse pour 

expliquer l’inhibition de l’expression des gènes inflammatoires en réponse à l’activation des 

LXR (Ito et al., 2015). Ils pointent le rôle clé de la cassette d’efflux du cholestérol ABCA1, un 

gène cible des LXR, et du contrôle qu’exerce ce transporteur sur le métabolisme cellulaire du 



 

 

FIGURE 55 | REGULATION DE L’ACTIVITE DES MACROPHAGES PAR LES RECEPTEURS LXR 

L’activation des récepteurs nucléaires LXR régule négativement l’expression de gènes codant 

des cytokines inflammatoires tels que l’IL-1b, l’IL-6 ou le TNFa. Ce mécanisme nécessite 

l’activation de la transcription de ABCA1, cible de LXR, qui en favorisant l’efflux de 

cholestérol membranaire, perturbera la signalisation TLR. Ainsi, en réponse au LPS, 

l’activation des LXR diminue l’activité transcriptionnelle de NF-kB et réprime ainsi 

l’expression des cytokines inflammatoires. De plus, les LXR favorisent la signalisation MerTK, 

nécessaire à la phagocytose par les macrophages de sorte que leur absence est associée à une 

diminution des capacités de phagocytose des macrophages. 
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cholestérol. L’altération de la composition membranaire en cholestérol, au niveau des radeaux 

lipidiques induit une augmentation de la fluidité membranaire, ce qui perturbe la signalisation 

TLR (TLR2, 4, 9) en aval et conduit in fine à l’inhibition des voies NF-kB et MAPK. Ces effets 

sont dépendants de l’activité transcriptionnelle des LXR et indépendants de sa SUMOylation, 

et ont été observés in vitro sur des BMDM et in vivo (Figure 55). De façon intéressante, cette 

même équipe avait publié une dizaine d’années auparavant l’existence d’un contrôle de 

l’activité de LXR par la signalisation TLR (Castrillo et al., 2003). En effet, dans les 

macrophages, l’activation de la signalisation TLR par des bactéries ou virus (E. coli et 

Influenza) réprime l’expression de gènes cibles des LXR dont ABCA1, inhibant ainsi l’efflux 

de cholestérol et ce, via les protéines MyD88/IRF3 en aval des TLR.  

Un autre acteur clé de l’activité des macrophages est le récepteur tyrosine kinase Mer. Ce 

récepteur inhibe la réponse inflammatoire à la fois en réponse aux pathogènes et dans un modèle 

d’inflammation stérile induit par le zymosan, en corrélation avec une diminution de l’activité 

des LXR (Choi et al., 2015). Mer est un acteur clé de la phagocytose des cellules apoptotiques. 

En effet, en réponse à l’apoptose, on observe une oxydation des phospholipides à la surface des 

cellules. Ces derniers seront liés par des molécules telles que les opsonines MFGE8, GAS6 ou 

le facteur du complément C1q qui seront alors reconnues par des récepteurs spécifiques 

exprimés par les macrophages et les cellules dendritiques, notamment ceux de la famille TAM 

(Tyro3, Axl et Mer). Après la phagocytose des corps apoptotiques, les macrophages sécrèteront 

des molécules tolérogènes dans le but de prévenir une réponse immunitaire contre le soi et 

l’induction d’inflammation non contrôlée. L’absence des LXR est ainsi responsable d’une perte 

de la tolérance et d’une glomérulonéphrite, liées à un défaut de phagocytose des cellules 

apoptotiques dépendant de la signalisation Mer, induisant en conséquence une inflammation 

chronique (A-Gonzalez et al., 2009). Par la suite, Hong et ses collaborateurs ont confirmé que 

la régulation par les LXR de l’élimination efficace des neutrophiles sénescents via leur 

phagocytose par les macrophages et les DC était dépendante de Mer (Hong et al., 2012). De 

plus, les LXR contrôlent l’homéostasie des neutrophiles en inhibant les cytokines IL-23, IL-17 

et G-CSF qui stimulent la production de neutrophiles par la moelle osseuse. En effet, un 

agoniste spécifique des LXR, le BMS-852927, tout comme le GW3965, induit une neutropénie 

chez la souris et le sujet sain, via l’inhibition de l’IL-23 (Kirchgessner et al., 2016). 

b. LXR et lymphocytes 

L’activité principale des récepteurs nucléaires LXR dans la régulation du système immunitaire, 

comme évoqué précédemment, vise à contrôler la réponse inflammatoire des macrophages. 



 

 

FIGURE 56 | MODELE D’ACTION DES LXR DANS LE MICROENVIRONNEMENT DU MELANOME 

L’expression de ApoE, induite par l’activation des LXR, et sa sécrétion sont associées à une 

inhibition de la progression et de la dissémination métastatique du mélanome. En se fixant sur 

le récepteur LRP8, ApoE inhibe la migration des cellules endothéliales. Sa fixation sur les 

cellules tumorales via le récepteur LRP1 est associée à une diminution de leur potentiel 

d’invasion. Issu de (Pencheva et al., 2014). 
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Pour autant, les LXR sont également capables de moduler la prolifération, la différenciation et 

la fonction des lymphocytes. En effet, l’activation des LXR altère le métabolisme du 

cholestérol, de façon dépendante de ABCG1 et non de ABCA1, qui se traduit par une inhibition 

de la prolifération des lymphocytes. Ainsi les souris invalidées pour les LXR présentent une 

expansion importante des lymphocytes et une splénomégalie (Bensinger et al., 2008). 

L’activation des LXR permet également de favoriser in vitro la différenciation des cellules T 

en Treg au détriment des Th1 et Th17 (Herold et al., 2017) (Wu et al., 2014). Cui et ses 

collaborateurs ont montré que réciproquement, la perte de l’expression des LXR in vitro 

favorise la différenciation en Th17. Ces données ont été confirmées in vivo dans le système 

nerveux central, les ganglions lymphatiques et la rate (Cui et al., 2011). Les auteurs ont observé 

qu’en réponse à l’activation des LXR, l’induction de SREBP-1 inhibe la transcription de Il17 

par sa liaison sur son promoteur, au niveau d’un élément de réponse de type E-box. Ce site 

correspond au site de fixation de AHR (Aryl Hydrocarbon Receptor), un facteur de transcription 

connu pour réguler l’expression de l’IL-17, et dont l’interaction avec SREBP-1 conduit à 

l’inhibition de la transcription de Il17. Ces données restent en accord avec l’action anti-

inflammatoire des LXR, les Th17 ayant un profil cytokinique inflammatoire et jouant un rôle 

important dans la production et le recrutement de neutrophiles. 

Concernant les cellules B, peu de données sont disponibles dans la littérature scientifique. Heine 

et son équipe ont montré qu’in vitro, l’activation des LXR réduit spécifiquement la sécrétion 

d’IgE par les cellules B activées. Cet effet est corrélé à une diminution de la phosphorylation 

de JNK et une augmentation de l’expression membranaire de CD23 (récepteur de faible affinité 

pour les IgE, exprimé notamment à la surface des cellules B) et serait indépendant d’un effet 

inhibiteur sur la phosphorylation de NF-kB (Heine et al., 2009). 

c. LXR et immunité tumorale  

Si le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans la régulation de l’inflammation est avéré, l’intérêt 

qu’ils suscitent dans la régulation du microenvironnement immunitaire tumoral est plus récent, 

et leur fonction, plus contradictoire dans ce contexte, reste à étudier. 

L’activité anti-tumorale des DC est dépendante de leur migration dans les organes lymphoïdes 

dictée par CCR7. De façon inattendue, l’activation des LXR par un ligand synthétique, le 

T0901317, diminue l’expression de CCR7 par les MC et leur migration dépendante de CCL21 

(Bruckner et al., 2012). La production de ligands intra-tumoraux des LXR (cancer du poumon, 

du colon ou du rein) inhibe l’expression de CCR7 à la surface des DC matures (Villablanca et 



 

 

FIGURE 57 | LXR ET IMMUNITE TUMORALE 

L’activation des LXR contrôle la prolifération et l’invasion des cellules tumorales en plus 

d’induire leur apoptose. Au sein du microenvironnement tumoral, les LXR sont également 

capables de moduler l’activité des cellules immunitaires. En diminuant l’expression de CCR7 

à la surface des DC, les LXR réduisent leur migration vers les ganglions lymphatiques et 

empêche ainsi leur immunosurveillance. La sécrétion de ApoE par les cellules tumorales et les 

macrophages en réponse à l’activation des LXR diminue la survie et favorise l’apoptose des 

MDSC, à activité pro-tumorale. 
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al., 2010). En accord avec ces données, la surexpression de SULT2B1b, une enzyme capable 

d’inhiber la production de ligands des LXR, restore la migration des DC, favorisant le 

développement d’une inflammation et le contrôle de la croissance des tumeurs en modèle murin 

de xénogreffes de lymphomes. Cet effet a été confirmé dans un modèle murin invalidé pour 

LXRa. Ainsi les ligands des LXR auraient une action pro-tumorale en inhibant la migration 

des DC.  

Dans un modèle murin de mélanome, Pencheva et ses collaborateurs ont montré que l’activation 

de LXRb inhibe l’invasion des cellules de mélanome in vitro ainsi que leur croissance tumorale 

et leur dissémination métastatique in vivo (Pencheva et al., 2014). APOE, une cible des LXR, 

est produite et sécrétée par les cellules de mélanome en réponse à l’activation des LXR, et serait 

un médiateur de l’inhibition de la progression du mélanome (Figure 56). Cette même équipe 

avait en effet précédemment montré que la forme sécrétée de APOE peut se lier aux récepteurs 

LRP1, pour inhiber l’invasion des cellules tumorales, et LRP8, pour inhiber la migration des 

cellules endothéliales (Pencheva et al., 2012). Ces résultats vont dans le même sens que l’étude 

publiée par El Roz. In vitro, le traitement de macrophages THP-1 par des ligands naturels ou 

synthétiques des LXR conduit à une diminution de la prolifération et à une augmentation de 

l’apoptose des cellules MCF-7 (cancer du sein) en réponse à la sécrétion de APOE (El Roz et 

al., 2013).  

Plus récemment, Tavazoie a développé un nouvel agoniste synthétique des LXR, le RGX-104, 

capable d’inhiber en modèles murins la croissance tumorale et la dissémination 

métastatique (tout comme le GW3965, un agoniste synthétique des LXR confirmé) (Tavazoie 

et al., 2018). De façon intéressante, l’utilisation thérapeutique d’agonistes des LXR réduit 

l’abondance des MDSC (CD11b+ Gr1+) en inhibant leur survie et en induisant leur apoptose, 

en modèle murin et chez les patients enrôlés dans le premier essai clinique de phase I mené 

chez l’homme pour le test du RGX-104. L’apoptose des MDSC chez la souris est dépendante 

de la fixation de APOE sur le récepteur LRP8 présent à leur surface. Pour les 6 patients enrôlés 

dans l’essai clinique (atteints de mélanome, de sarcome, ou de cancers rénal, utérin ou 

colorectal), la déplétion en MDSC circulants est associée à une augmentation des cellules T 

CD8+ circulantes (NCT02922764). Ainsi, la thérapie ciblant LXR/APOE semble favoriser une 

réponse anti-tumorale robuste ainsi qu’une stimulation de l’activité des cellules T (Figure 57). 

B. Immunité et cancer de la prostate 

La présence de cellules immunitaires a été observée dans les tumeurs dès le 19ème siècle par 

Rudolf Virchow. De par ses observations, il a évoqué pour la première fois en 1863 l’hypothèse 



 

 

FIGURE 58 | ÉTIOLOGIE DE L’INFLAMMATION DE LA PROSTATE 

Les infections, qu’elles soient causées par des bactéries ou des virus, conduisent à une 

inflammation localisée de la prostate. L’exposition hormonale, notamment à l’œstradiol, par la 

réorganisation de l’architecture tissulaire qu’elle induit, peut favoriser le développement d’une 

inflammation. De même, un traumatisme physique induit par la présence de corps amylacés 

dans la lumière des acini peut léser et déstructurer le tissu. Les reflux d’urine peuvent activer 

les cellules inflammatoires prostatiques via l’acide urique qu’ils contiennent. Enfin, 

l’alimentation, par l’apport de carcinogènes comme les amines hétérocycliques, est une autre 

source d’inflammation de la prostate. Modifié d’après (De Marzo et al., 2007) ; Corps amylacé 

obtenu de (Christian et al., 2005). 
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d’un lien entre inflammation et cancer (Mantovani et al., 2008). A l’heure actuelle, il est accepté 

que toutes les tumeurs sont infiltrées de cellules immunitaires, ce qui est aussi vrai pour les 

lésions précancéreuses, à des densités et des proportions variables (Pagès et al., 2010). La 

diversité des cellules en présence, possédant une activité anti ou pro-tumorale, régit une balance 

qui déterminera la progression de la tumeur, un concept reconnu sous le terme d’immuno-

édition des tumeurs. 

Parmi les « hallmarks » émergentes associées au cancer, on note l’importance de la composante 

microenvironnementale, inflammatoire, et de sa capacité à moduler le cancer, aussi bien à un 

stade précoce, lors de l’initiation du cancer, que pendant sa progression (Hanahan and 

Weinberg, 2011). Aujourd’hui, l’inflammation chronique est reconnue comme un facteur de 

risque voire un stade précédant l’apparition de lésions tumorales dont les liens sont bien décrits 

pour certains cancers : la bronchite chronique (BPCO) et le cancer du poumon ; les maladies 

inflammatoires de l’intestin (MICI, rectocolite hémorragique et maladie de Crohn) et le cancer 

colorectal ; les hépatites et le cancer hépatique… (Kuraishy et al., 2011). Concernant les 

facteurs de risque identifiés du cancer de la prostate, l’âge, le mode de vie notamment 

occidental, l’alimentation et les expositions environnementales sont autant de conditions 

également favorables à la survenue d’une inflammation. Ainsi, l’inflammation chronique de la 

prostate, qui peut potentiellement être due à de multiples causes, dont les infections, peut jouer 

un rôle important à toutes les étapes du développement du cancer : de l’initiation tumorale 

jusqu’à la dissémination métastatique des cellules tumorales en passant par la carcinogenèse et 

la progression de la tumeur.  

1. Inflammation pro-tumorale 

Différentes étiologies possibles d’inflammation sont évoquées dans les pathologies de la 

prostate : une infection, des facteurs alimentaires, un traumatisme, des changements hormonaux 

ou un reflux d’urine (Figure 58) (De Marzo et al., 2007).  

a. Prostatite 

Les prostatites sont hétérogènes et complexes. Plusieurs sous-types sont distingués : la 

prostatite bactérienne aigue, la prostatite bactérienne chronique, les prostatites chroniques, 

regroupées sous le terme CP/CPPS (Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome), et la 

prostatite inflammatoire asymptomatique (Nickel et al., 2007). L’infection par des bactéries de 

la famille Enterobacteriaceae est la plus fréquente (87 %) des formes bactériennes aigües et 

particulièrement du genre Enterococcus spp. Elle représente près de 10 % des cas (Brede and 

Shoskes, 2011). L’inflammation asymptomatique de la prostate apparait avoir une prévalence 



 

 

FIGURE 59 | ANALYSE DE L’INFILTRAT IMMUNITAIRE DE PROSTATES SAINES ET INFLAMMATOIRES 

Analyse immunohistochimique de l’infiltration par des cellules T cytotoxiques CD8+, des 

cellules B CD20+, ou par des macrophages CD68+ de prostates humaines saines et 

inflammatoires. (A et B) On note la présence de rares CTL CD8+ péri-épithéliaux en condition 

saine et une importante infiltration stromale en condition d’inflammation. (C et D) Les 

lymphocytes B CD20+ sont pratiquement absents du tissu sain mais sont fortement recrutés en 

cas d’inflammation. (E et F) Les macrophages CD68+ sont normalement situés de façon 

préférentielle à la base de l’épithélium, et plus rarement au niveau du stroma. Dans les zones 

inflammées, les cellules CD68+ infiltrent fortement le stroma et peuvent également être 

retrouvées dans la lumière des acini. Modifié d’après (Sfanos et al., 2018). 
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plus élevée que ce qui est suggéré (de 16 %) comme le montre l’analyse de Sfanos et de Marzo 

(Sfanos and De Marzo, 2012). L’essai clinique REDUCE a ainsi noté, chez près de 80 % des 

patients inclus, la présence d’inflammation chronique sans cancer, faiblement associée à la 

présence de LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms) mais sans exclure une possible association 

avec la présence de BPH (Karazanashvili, 2008) (Nickel et al., 2008). Cependant, l’analyse de 

prostates après autopsie a relevé la présence d’inflammation dans 68 % des cas, associée dans 

56 % des cas avec la présence de BPH (Benign Prostatic Hyperplasia) et pour 29 % avec un 

cancer de la prostate. D’après les conclusions de cette étude, l’inflammation chronique de la 

prostate est plutôt commune sur autopsie, et semble associée avec la BPH mais pas avec la 

survenue de cancer (Delongchamps et al., 2008). Cependant, une étude plus récente publiée en 

2016 démontra d’après l’étude de biopsies prostatiques, et ce indépendamment de leur 

indication, une absence d’association entre LUTS et inflammation de la zone périphérique 

(Kulac et al., 2016). Ainsi, l’inflammation, qui est le plus souvent chronique, semble commune 

dans les tissus prostatiques sains ou présentant des lésions bénignes, et est positivement 

associée avec la présence de cancer de la prostate, plus spécifiquement avec les lésions de haut 

grade (Gurel et al., 2014). Les auteurs soulignent que les résultats de leur étude ne semblent pas 

dus à un biais de détection. 

Histologiquement, le tissu prostatique présentant une inflammation chronique est semblable 

aux tissus bénins et malins. L’infiltrat immunitaire est principalement composé de lymphocytes 

T CD3+ (70 à 80 %, majoritairement CD4+), de macrophages (15 %), et moins fréquemment de 

lymphocytes B CD19+ ou CD20+ (10 à 15 %) (Steiner et al., 2003) (De Nunzio et al., 2011). 

Alors que dans la prostate normale les lymphocytes se concentrent majoritairement dans le 

stroma, les CTL CD8+ sont enrichis dans le compartiment épithélial, et plus encore en cas 

d’infections, soulignant leur importance dans la lutte anti-infectieuse (Bostwick et al., 2003). 

Des cellules de l’immunité innée, i.e. les macrophages et les mastocytes, sont également 

présentes dans les prostates adultes, mais leurs proportions relatives dans les différents 

compartiments sont moins bien caractérisées. Des analyses immunohistochimiques ont montré 

leur présence au niveau du stroma, et occasionnellement au niveau intra-épithélial (Figure 59). 

Les granulocytes, comme les neutrophiles, les basophiles et les éosinophiles sont rarement 

observés dans la prostate, même si leur nombre augmente dans les zones inflammées (Sfanos 

et al., 2018). Selon les cas, différents profils d’inflammation prostatique peuvent être observés, 

avec une infiltration à prédominance luminale ou stromale (Figure 60). 



 

 

FIGURE 60 | DIFFERENTS PROFILS HISTOLOGIQUES D’INFLAMMATION PROSTATIQUE 

Coloration hématoxyline éosine de différents profils d’inflammation de la prostate. (A) 

Inflammation aigue caractérisée par une importante infiltration de neutrophiles dans la lumière 

de l’acinus avec la présence de quelques cellules immunitaires au niveau de l’épithélium 

(flèches). Présence de cellules mononucléées dans le stroma. (B) Importante infiltration 

luminale de macrophages (pointillés) et présence de quelques macrophages intra-épithéliaux. 

(C) Inflammation importante caractérisée par l’infiltration stromale de leucocytes (pointillés). 

(D) Inflammation modérée au niveau du stroma et présence de leucocytes intra-épithéliaux 

(flèches). Modifié d’après (Sfanos et al., 2018). 
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b. PIA 

L’atrophie inflammatoire proliférative (PIA, Proliferative Inflammatory Atrophy) a été décrite 

pour la première fois par De Marzo en 1999 (De Marzo et al., 1999). Cette lésion non tumorale 

correspond à des foyers prolifératifs de l’épithélium glandulaire avec l’apparence 

morphologique d’une atrophie ou d’une hyperplasie post-atrophique, associés à une 

inflammation de la zone. L’analyse anatomopathologique décrit plusieurs caractéristiques de la 

PIA : deux couches cellulaires épithéliales distinctes, la présence de cellules inflammatoires au 

niveau des compartiments épithéliaux et stromaux, et la présence d’une atrophie du stroma avec 

des signes variables de fibrose. Ces lésions seraient à risque de développer un cancer de la 

prostate.  

Trois études ont cherché à corréler la présence de PIA et de HGPIN dans des échantillons issus 

de prostatectomie radicale. Dans une première étude, sur les 629 lésions analysées issues de 14 

prostatectomies, 42.5 % des HGPIN colocalisent avec des zones de PIA ; alors que les 

carcinomes ne colocalisent pas avec les PIA. Au final, les auteurs concluent que des transitions 

morphologiques entre les PIA et les PIN surviennent fréquemment, ce qui est cohérent avec 

l’idée que la PIA pourrait progresser vers le développement de lésions précancéreuses puis 

tumorales (Putzi and De Marzo, 2000). Dans une autre étude menée sur 50 prostatectomies, 17 

% des HGPIN retrouvées colocalisent avec les zones de PIA, et seulement quelques PIA 

colocalisent avec des lésions tumorales. De plus, des clusters d’hyperplasie de cellules 

épithéliales atypiques présentant un phénotype intermédiaire (exprimant le marqueur de 

cellules basales CK5) pourraient représenter un état de transition entra la PIA et les HGPIN 

(Wang et al., 2009b). Cependant, l’importante variabilité observée dans les chiffres donnés par 

ces études interroge sur la représentativité des patients et les potentiels biais d’échantillonnage.  

Une étude plus poussée a été menée sur un nombre conséquent d’échantillons issus de 528 

biopsies et 200 prostatectomies afin de déterminer l’incidence de la PIA. Des lésions de type 

PIA ont été retrouvées dans 30 % des cas, indifféremment de l’origine de l’échantillon ; les 

HGPIN ont quant à elles une incidence de 54 %. Aucune association n’a été trouvée entre les 

PIA et les HGPIN. Par contre, une analyse multivariée a révélé que la présence de PIA était 

associée à une diminution du risque de survenue de cancer de la prostate, sans pour autant 

montrer de corrélation avec le score de Gleason ou la classification TNM. Les tumeurs 

associées à la présence de PIA semblent donc être moins agressives (Servian et al., 2015). 

La prévalence de lésions de type PIA semble controversée et le lien avec le développement de 

tumeurs prostatiques reste encore à démontrer. Pour autant, certaines études épidémiologiques 



 

 

FIGURE 61 | INFLAMMATION ET CANCER 

L’inflammation chronique peut contribuer de différentes façons au cancer. Les expositions 

environnementales contribuent à l’instabilité génomique, à la survenue de mutations, mais aussi 

à la progression tumorale et à l’angiogenèse. Lors du développement du cancer, l’inflammation 

contribuera de la sorte à l’initiation et à la promotion du cancer. De plus, dans les stades plus 

tardifs, l’inflammation favorisa la mise en place d’un microenvironnement immunosuppresseur 

et la dissémination métastatique des cellules tumorales. Enfin, elle pourra influer sur la 

survenue de résistances thérapeutiques. Modifié d’après (Grivennikov et al., 2010). 
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ont mis en évidence un lien entre prostatite et risque de cancer de la prostate, mais ces études 

pourraient être remises en cause par un biais de sélection. Les prostatites étant associées à une 

augmentation des taux sériques du PSA, ceci expliquerait d’une part, une virtuelle hausse de la 

prévalence des prostatites dans les cohortes de patients examinés pour une suspicion de cancer 

de la prostate sans découverte de lésions cancéreuses et d’autre part, le fait que ces patients 

seraient plus facilement diagnostiqués pour un cancer de la prostate. De plus, l’inflammation 

de la prostate peut survenir de façon asymptomatique, et les patients concernés ne seront pas 

examinés ni inclus dans les études épidémiologiques. Aussi l’absence de marqueurs spécifiques 

d’une inflammation rend difficile l’établissement d’un lien entre sa survenue et celle d’un 

cancer de la prostate. 

Au final, il est difficile de déterminer si la PIA peut être un stade précurseur du cancer de la 

prostate, mais la présence d’un infiltrat immunitaire et de cytokines et chimiokines pro-

inflammatoires peuvent par contre favoriser l’immuno-édition des cellules néoplasiques et la 

progression tumorale. Pour autant, l’infiltration de cellules immunitaires inflammatoires ne 

peut être utilisée pour prédire le risque de développement tumoral ; les cytokines et chimiokines 

pro-inflammatoires jouant également un rôle important dans la contribution du 

microenvironnement au développement tumoral. 

c. Inflammation et cancer  

L’inflammation joue un rôle clé à différents stades du développement tumoral, en favorisant la 

survenue de mutations, en créant de l’instabilité génomique, ou plus généralement en 

contribuant à la croissance, la progression et l’agressivité des tumeurs (Figure 61) (Grivennikov 

et al., 2010). Les cellules immunitaires infiltrant les tumeurs communiquent avec les cellules 

tumorales adjacentes par l’intermédiaire de biomolécules actives, dont des facteurs de 

croissance, des facteurs pro-angiogéniques, des modificateurs de la matrice, ou encore des 

ROS/RNI (Reactive Oxygen Species/Reactive Nitrogen Intermediates) mais surtout via la 

production et la sécrétion de cytokines et chimiokines. Les TAM représentent un des types 

cellulaires immunitaires les plus importants dans la communication entre l’inflammation et le 

cancer car ils sont producteurs d’une grande quantité de cytokines (Mantovani et al., 2008). Les 

neutrophiles peuvent être à la fois pro ou anti-tumoral selon leur statut de différenciation et la 

présence de TGFb (Fridlender et al., 2009). Les lymphocytes B sont aussi impliqués dans la 

régulation de la croissance tumorale de même que les macrophages conventionnels et les DC 

pour la présentation antigénique et l’immunité anti-tumorale ainsi que la production de 

cytokines. Ainsi les profils de cytokines et chimiokines présentes dans le microenvironnement 



 

 

FIGURE 62 | INFLAMMATION ET INITIATION TUMORALE 

Les espèces réactives de l’oxygène et du nitrogène (ROS/RNI) ainsi que les cytokines produites 

par l’inflammation peuvent causer des mutations et initier ainsi le processus de tumorigenèse. 

De plus, l’inflammation peut être à l’origine de modifications épigénétiques, qui participent à 

l’initiation tumorale. Enfin, les lésions précancéreuses et la tumeur naissante contribueront à 

maintenir l’inflammation de la prostate. Modifié d’après (Grivennikov et al., 2010).  
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peuvent être plus indicatifs que la présence de tel ou tel sous-type de cellules immunitaires. En 

effet, ces molécules au travers des différentes cibles qu’elles peuvent atteindre pourront orienter 

la balance en faveur d’une inflammation pro-tumorale ou d’une immunité anti-tumorale 

(Grivennikov et al., 2010). Ces cytokines pourront alors activer différentes cibles et facteurs de 

transcription dont il sera plus précisément discuté du rôle de NF-kB, AP-1 et STAT3. 

i. Inflammation et initiation tumorale 

L’initiation tumorale est le processus par lequel des cellules saines, vont, par le biais de 

différentes altérations, accroitre leur capacité de croissance, de prolifération et de survie afin de 

former des tumeurs (Figure 62). Des études en modèles murins ont cherché à déterminer 

comment l’inflammation et les signaux inflammatoires pouvaient conduire à la formation de 

lésions précancéreuses. La surexpression de la cytokine inflammatoire IL-1b conduit au 

développement d’une inflammation aigue puis chronique de la prostate, caractérisée par 

l’infiltration de cellules T CD4+ et la surexpression de cytokines. En histologie, ces altérations 

de l’architecture glandulaire se traduisent par une hausse de l’index de prolifération et une 

diminution de l’expression de NKX3.1 dans les prostates inflammatoires, évoquant le 

développement de lésions pré-tumorales (Ashok et al., 2019). 

Un microenvironnement inflammatoire peut accroitre le taux de mutations, de même que 

stimuler la prolifération des cellules mutées. La sécrétion de ROS et RNI par les cellules 

immunitaires peut induire des dommages à l’ADN et une instabilité génomique en créant un 

stress oxydant au sein du microenvironnement (Khandrika et al., 2009). Il n’est par contre pas 

clairement défini si les ROS et RNI relargués par les macrophages et les neutrophiles pendant 

la phase inflammatoire peuvent parvenir jusqu’aux cellules pré-tumorales et générer des 

altérations initiatrices. Par ailleurs, la sécrétion de TNFa par les cellules immunitaires peut 

favoriser l’accumulation de ROS à proximité des cellules épithéliales (Hussain et al., 2003).  

L’exposition in vitro au stress oxydant induit par l’inflammation peut également favoriser la 

fusion de gènes. Les mécanismes précis ne sont pas connus mais la signalisation dépendante 

des cytokines inflammatoires dans les cellules épithéliales, notamment via le TNFa, pourrait 

induire la production de ROS et engendrer des cassures double brin. Associé à la signalisation 

AR, le stress oxydant pourrait conduire à la fusion TMPRSS2:ERG (Mani et al., 2016). Ces 

réarrangements génomiques induits par l’inflammation seraient bloqués par la recombinaison 

homologue mais favorisés par les recombinaisons NHEJ (non-homologous end-joining).  



 

 

FIGURE 63 | INFLAMMATION ET PROMOTION TUMORALE 

Les cytokines produites par les cellules immunitaires du microenvironnement tumoral pourront 

activer différents facteurs de transcription tels que NF-kB, AP-1 ou STAT3. L’activation de 

ces facteurs de transcription stimulera la survie, la prolifération, la croissance, et l’invasion des 

cellules tumorales ainsi que l’angiogenèse. Par une boucle de régulation positive, ces facteurs 

de transcription permettront la sécrétion de chimiokines et le recrutement de cellules 

immunitaires pour soutenir la croissance tumorale. Modifié d’après (Grivennikov et al., 2010).  
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La présence de dommages à l’ADN induits par le stress oxydant résulte en une augmentation 

du marqueur de phosphorylation gH2AX et la concomitante dégradation de AR, p53 et NKX3.1 

in vitro. Ainsi le microenvironnement inflammatoire, par les dommages à l’ADN qu’il induit, 

pourrait aussi favoriser l’hétérogénéité tumorale dans la progression du cancer de la prostate 

(Debelec-Butuner et al., 2015). De plus, une étude a montré que les cytokines inflammatoires 

IL-1b et TNFa accélèrent la perte de NKX3.1 dans des lignées cellulaires de cancer de la 

prostate en induisant son ubiquitination et sa dégradation par le protéasome (Markowski et al., 

2008).  

L’inflammation est également liée à des mécanismes épigénétiques. Dans les macrophages, 

l’induction de l’inflammation en réponse au LPS stimule l’expression de la déméthylase H3K27 

JMJD3 via l’activité du facteur de transcription NF-kB. Ainsi, des mécanismes épigénétiques 

peuvent accroitre la plasticité des macrophages en contexte d’inflammation (Santa et al., 2007).  

Pour autant, si l’inflammation joue un rôle important dans la tumorigenèse prostatique, l’apport 

des AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens) dans la prévention du cancer de la prostate 

reste discuté. Malgré tout, les données de l’essai REDUCE suggèrent que l’utilisation d’aspirine 

ou d’autres AINS réduit le risque de survenue de cancer de la prostate (Vidal et al., 2015), ce 

qui a été confirmé par une étude française (Doat et al., 2017). 

ii. Inflammation et promotion tumorale 

Les cellules immunitaires du microenvironnement produisent des cytokines pro-tumorales dont 

le TNFa ou l’IL-6 (Figure 63). Ces cytokines activent en cascade les voies NF-kB, STAT3 et 

AP1 dans la plupart des cancers, pour contrôler la survie cellulaire, la prolifération et la 

croissance ainsi que l’invasion, la migration, l’angiogenèse, et la production de cytokines elles-

mêmes (Yu et al., 2009a) (Grivennikov and Karin, 2010). De plus, il a été démontré l’existence 

de boucles de régulation positives pour maintenir l’activation de NF-kB, dans le cas de cancers 

avancés de la prostate (Nguyen et al., 2014). Par ailleurs, si les cytokines pro-tumorales agissent 

classiquement de façon paracrine, plusieurs types de cellules cancéreuses peuvent produire 

leurs propres cytokines, et notamment de l’IL-6 (Gao et al., 2007). L’IL-6 est exprimée dans 

les tissus sains comme malins, et son expression augmente avec la progression de la pathologie, 

stimulant ainsi le cycle cellulaire et la prolifération des cellules tumorales prostatiques (Culig 

et al., 2005). De façon intéressante, l’IL-6 est capable de moduler l’activité de AR via 

l’activation des voies PI3K/AKT, MAPK et JAK/STAT3. Concernant la voie PI3K/AKT, 

l’effet de l’IL-6 sur la prolifération et la survie cellulaire ainsi que sur l’activité 
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transcriptionnelle de AR semble controversé, et dépendant du type cellulaire étudié. 

L’activation des MAPK et de STAT3 est associée à une augmentation de l’activité 

transcriptionnelle de AR qui peut ainsi contribuer à la progression tumorale (Heinlein and 

Chang, 2004). Si STAT3 peut interagir directement avec AR pour augmenter son activité 

transcriptionnelle (de Miguel et al., 2003) (Yamamoto et al., 2003), il peut également favoriser 

la progression du cancer de la prostate en permettant son activation par des mécanismes 

alternatifs, indépendamment de la fixation du ligand (Bishop et al., 2014). Ainsi, un rôle central 

de la réponse inflammatoire dans le cancer de la prostate peut être attribué à STAT3 (Culig and 

Puhr, 2018). 

L’activation constitutive de la voie NF-kB a été associée à la progression tumorale et à 

l’androgéno-indépendance des tumeurs (Gasparian et al., 2002) (Jin et al., 2008). Cette 

activation constitutive de la voie NF-kB, même en l’absence de signaux inflammatoires, peut 

être reliée à l’activation constitutive de STAT3, confirmant l’importance de ces facteurs dans 

l’initiation et la promotion des tumeurs prostatiques (Lee et al., 2009). Enfin, l’utilisation d’un 

modèle murin invalidé pour le suppresseur de tumeurs Pten, a mis en évidence le rôle clé de 

l’axe IL-6/STAT3 dans la régulation de la sénescence, ce mécanisme impliquant ARF. Les 

souris doublement invalidées pour STAT3 et Pten présentent une augmentation de la 

progression tumorale et de la dissémination métastatique (Pencik et al., 2015). Les auteurs 

postulent que cet effet pourrait être à l’origine de l’échec de la thérapie ciblant l’IL-6/STAT3 

chez les patients atteints de cancer de la prostate. 

Au-delà de son action sur les cellules tumorales, l’inflammation est capable de favoriser 

l’angiogenèse par la sécrétion de divers facteurs, dont le VEGF. Le relargage de cytokines par 

les macrophages ou les cellules T dans un contexte d’inflammation chronique, conduit à la 

surexpression de COX2, une enzyme impliquée dans la production des prostaglandines, et 

stimule ainsi l’angiogenèse au niveau des tumeurs (Wang et al., 2005b). 

iii. Inflammation et résistances thérapeutiques 

L’inflammation contribue à l’émergence de résistances thérapeutiques. Une étude intéressante 

a montré comment les interactions entre les macrophages et les cellules tumorales prostatiques 

pouvaient convertir in vivo des antagonistes de AR en agonistes (Zhu et al., 2006). Cet effet fait 

intervenir des signaux pro-inflammatoires, médiés par l’IL-1b, impliqués dans le recrutement 

de la protéine TAB2 afin de déréprimer AR en présence d’inhibiteurs, grâce à l’exclusion du 

co-répresseur NCoR. L’action de la voie NF-kB/IKK peut également favoriser la résistance des 
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FIGURE 64 | IMMUNO-EDITION DES TUMEURS 

L’apparition de cellules tumorales pourra tout d’abord être limitée par l’existence de 
mécanismes intrinsèques de suppression tels que la réparation des dommages ADN, la 
sénescence ou l’apoptose. Si tel n’est pas le cas, l’immunosurveillance initiée à la fois par les 
cellules de l’immunité innée et adaptative permettra d’éliminer les cellules tumorales naissantes 
et de favoriser le retour à la normale du tissu. Une seconde phase latente d’équilibre sera 
maintenue par la suite tant que le système immunitaire ne parviendra à éliminer toutes les 
cellules tumorales. Certaines pourront alors muter pour échapper au système immunitaire, 
processus connu sous le nom d’immunosélection. Enfin, à un certain moment, des clones 
tumoraux pourront échapper à la surveillance du système immunitaire, et un 
microenvironnement inflammatoire pourra participer à la progression tumorale. Modifié 
d’après (Vesely et al., 2011).
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tumeurs à l’ADT. In vivo, la privation androgénique induit l’infiltration de cellules 

immunitaires, notamment de cellules B. L’activation de IKKb au sein de ces cellules induit la 

production de cytokines, capables d’activer de façon paracrine IKKa et STAT3 dans les 

cellules tumorales et ainsi favoriser leur survie en absence d’androgènes (Ammirante et al., 

2010). Par ailleurs, une autre étude a démontré une augmentation de l’activité de NF-kB 

spécifiquement dans une population de TIC (Tumor-Initiating Cells) n’exprimant ni AR ni le 

PSA. Ces cellules possèdent de façon intéressante des capacités similaires à celles des cellules 

souches pour la formation de sphères in vitro et l’initiation de tumeurs in vivo (Rajasekhar et 

al., 2011). Ainsi les auteurs ont posé l’hypothèse d’un rôle de NF-kB dans la reprogrammation 

des cellules tumorales pour leur conférer des propriétés d’agressivité et de résistance à la 

privation androgénique.  

2. Immuno-édition du cancer 

Le concept original de l’immunosurveillance du cancer vient de l’hypothèse de Burnet et 

Thomas sur la capacité du système immunitaire à reconnaitre et détruire les cellules 

transformées (Burnet, 1970) (Thomas, 1982). Aujourd’hui ce concept a évolué vers celui 

d’immuno-édition, qui tient mieux compte des interactions du système immunitaire avec les 

tumeurs, où les cellules immunitaires peuvent à la fois lutter contre et sculpter les tumeurs. 

L’immuno-édition du cancer comprend schématiquement trois étapes clés, les « 3E ». La 

première correspond à une phase d’élimination, ou immunosurveillance du cancer. La 

deuxième est une phase d’équilibre, où l’action du système immunitaire sélectionne des clones 

tumoraux résistants. Enfin, la troisième et dernière étape concerne l’échappement de la tumeur 

à la surveillance du système immunitaire (Figure 64).  

a. Élimination  

Ce processus se déroule en 4 phases. Dans la première phase d’élimination, la croissance de la 

tumeur, en perturbant l’homéostasie tissulaire, favorise la production de signaux 

inflammatoires et le recrutement sur le site du lit tumoral des cellules de l’immunité innée (DC, 

macrophages, cellules NKT, NK, Tgd). De plus, les motifs immunogéniques à la surface des 

cellules tumorales (résultant du processus de transformation tumorale ou de l’inflammation) 

sont reconnus par les lymphocytes ainsi que par les cellules NKT, NK et Tgd qui, activées, 

produiront de l’INFg. 

Dans une seconde phase, en plus d’induire l’apoptose et d’exercer une action anti-proliférative 

sur les cellules tumorales, l’IFNg stimule la production de chimiokines comme CXCL9, 



 

 
FIGURE 65 | POINT DE CONTROLE IMMUNITAIRE 

Les points de contrôle immunitaires sont des régulateurs du système immunitaire. Ils jouent un 

rôle crucial dans le maintien de la tolérance envers le soi. Cependant, les cellules tumorales 

peuvent utiliser les points de contrôle immunitaires pour inhiber l’action anti-tumorale du 

système immunitaire. Ainsi la surexpression du ligand CTLA-4 par les cellules T inhibe leur 

activation par les DC après sa liaison avec les récepteurs CD80/86. Les cellules tumorales 

peuvent exprimer à leur membrane le ligand PD-L1 dont la liaison avec le récepteur PD-1 

empêchera l’activation des cellules T. 
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CXCL10 et CXCL11 par les cellules avoisinantes. Par leur action angiostatique, ces 

chimiokines augmentent la mortalité des cellules tumorales. Les débris cellulaires résultants 

sont ensuite pris en charge par les DC.  

Lors d’une troisième phase, les chimiokines inflammatoires produites par le processus pourront 

recruter plus de NK et de macrophages. Ces cellules vont se transactiver et produire de l’IFNg 

et de l’IL-12, pour conduire à la mort des cellules par nécrose ou apoptose, par l’action des 

toxines perforine/granzyme, des ROS et RNI. Les DC quant à elles induisent la différenciation 

des cellules T CD4+ en Th1 qui exprimeront l’IFNg pour in fine activer les T CD8+. 

Enfin, dans une quatrième phase, les cellules T CD4+ et CD8+ spécifiques de la tumeur sont 

attirées sur le site tumoral où les CTL pourront détruire les cellules tumorales immunogènes, 

tout en voyant leur activité augmentée grâce à la présence d’IFNg (favorisant l’expression du 

CMH-I par les cellules tumorales).  

b. Équilibre 

Cette phase correspond à l’installation d’une balance dynamique entre la tumeur et le système 

immunitaire, où la réponse anti-tumorale est forte mais insuffisante pour éradiquer la tumeur. 

Cette phase d’équilibre est principalement dépendante de l’action des cellules de l’immunité 

adaptative (T CD4+ et CD8+). Dans cette phase, les lymphocytes et l’IFNg exercent une pression 

de sélection sur les cellules tumorales, qui mutent pour échapper au système immunitaire ou 

qui sont éliminées. Si beaucoup de clones tumoraux sont éliminés à cette étape, ceux présentant 

une résistance accrue à la réponse immunitaire anti-tumorale pourront permettre à la tumeur de 

continuer son développement.  

Parmi les mécanismes qui confèrent aux cellules tumorales une résistance face à l’action anti-

tumorale du système immunitaire, on retrouve l’expression de molécules impliquées dans le 

point de contrôle immunitaire, crucial pour la tolérance (Figure 65). Parmi elles, la protéine 

PD-L1 pourra, après fixation sur son récepteur PD-1 présent à la surface des cellules T, bloquer 

leur activité. Cette phase d’équilibre est sans doute la plus longue et peut s’étaler sur plusieurs 

années.  

c. Échappement 

Si les étapes précédentes ont échoué à détruire les cellules tumorales, la tumeur échappe alors 

au contrôle du système immunitaire. Les cellules tumorales restantes sont en effet devenues 

indétectables ou insensibles aux réponses du système immunitaire via différents mécanismes 

génétiques ou épigénétiques. Ainsi, le système immunitaire contribue malgré lui à la 
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progression tumorale en sélectionnant les clones tumoraux les plus agressifs, en favorisant la 

prolifération des cellules tumorales, ou en supprimant la réponse immunitaire anti-tumorale. En 

effet, on observe de façon concomitante au développement tumoral l’installation d’un 

microenvironnement immunosuppresseur. Cet état d’immunosuppression est atteint par 

l’inhibition de la fonction des cellules immunitaires ou par le recrutement de populations 

immunitaires régulatrices. Les cellules tumorales peuvent sécréter des facteurs bloquant 

l’action des cellules T, NK ou encore des DC, notamment le TGFb. Ainsi, la sécrétion de 

métabolites des stérols supprime l’expression de CCR7 à la surface des DC, et perturbe leur 

migration vers les ganglions lymphatiques. De même, la sécrétion d’IL-10 supprime la fonction 

des DC et différencie les cellules T vers un phénotype Th2, moins efficace contre les cellules 

tumorales. Par un autre mécanisme agissant sur le métabolisme des cellules immunitaires, 

l’expression d’IDO par les cellules tumorales permet la métabolisation du tryptophane en 

kynurenines pour inhiber la prolifération des T CD8+ et favoriser l’apoptose des cellules T 

CD4+. Parallèlement, la production de TGFb conduit à la conversion des cellules T en Treg. Le 

recrutement de Treg inhibe la fonction des CTL, via la production de TGFb et d’IL-10. La 

production de GM-CSF et d’IL-1b entre autres conduit à l’expansion et à l’accumulation de 

MDSC au sein de la tumeur. Ces cellules immunosuppressives produisent des cytokines comme 

le TGFb, peuvent dépléter le microenvironnement en cystéine ou en arginine, et ainsi induire 

les Treg. Les pDC peuvent également être recrutées pour leur activité immunosuppressive. 

Enfin, les cellules tumorales peuvent attirer les TAM via la sécrétion d’IL-4 et IL-13. Les 

macrophages M2 peuvent également inhiber l’immunité anti-tumorale via la production de 

TGFb et d’IL-10. Pour revue sur l’immuno-édition, voir (Dunn et al., 2002) et (Vesely et al., 

2011). 

L’inflammation est un processus physiologique complexe qui permet de maintenir l’intégrité 

des tissus en réponse à un stress, que ce soit une infection ou un dommage cellulaire. Pour 

autant, l’inflammation chronique peut contribuer au cancer : (1) à l’initiation tumorale, en 

générant un stress oxydant, (2) à la promotion tumorale en induisant la prolifération des cellules 

cancéreuses, et (3) à la progression tumorale en favorisant l’angiogenèse et l’invasion tissulaire. 

Ainsi, l’intérêt est de ré-initier sans cesse le premier cycle d’immunosurveillance, de l’amplifier 

et le propager pour cibler un maximum si ce n’est la totalité des cellules tumorales, et ce, sans 

générer de réponse inflammatoire exagérée et non contrôlée qui pourrait à l’inverse favoriser 

la progression tumorale. De façon surprenante, les processus d’inflammation et d’immuno-

édition ne sont pas mutuellement exclusifs. Des études menées sur des modèles animaux ont 



 

 

FIGURE 66 | INFILTRATION IMMUNITAIRE DES TUMEURS 

Il est possible de classifier les tumeurs selon l’infiltrat immunitaire qu’elles présentent. Les 

tumeurs chaudes, dites inflammées, sont fortement infiltrées de cellules immunitaires, au 

contraire des tumeurs dites froides, faiblement infiltrées. On fera la nuance entre les tumeurs 

tièdes, où les cellules immunitaires sont exclues à la périphérie de la tumeur et où seulement 

quelques cellules sont retrouvées au sein de la tumeur, et les tumeurs froides, ignorées, où l’on 

ne retrouve que quelques rares cellules immunitaires infiltrantes. 

  

Tumeur chaude Tumeur froide

Non-inflamée
Ignorée

Partiellement inflamée
Exclue

Inflamée

Tumeur tiède
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en effet confirmé que l’inflammation pro-tumorale et l’immunosurveillance pouvaient 

coexister, sans forcément être temporellement associées. Aussi, l’inflammation participe au 

processus d’immuno-édition durant la phase d’échappement, où les cellules inflammatoires et 

régulatrices sont recrutées et activées par les cellules tumorales pour contrer l’action anti-

tumorale du système immunitaire et ainsi favoriser la progression tumorale. 

3. Immunologie du cancer de la prostate 

a. Classifications immunologiques des tumeurs 

Différentes études conduites ces vingt dernières années se sont intéressées à la caractérisation 

des TIL (Tumor Infiltrating Leukocytes) dans le cancer de la prostate. Pour revue, voir (Strasner 

and Karin, 2015). Différents outils tels que CIBERSORT (Newman et al., 2015) et XCell (Aran 

et al., 2017) peuvent estimer l’abondance et le type d’infiltrat immunitaire par des approches 

de mesure de l’expression génique sur tissu. L’immunoscore combine lui des données 

d’immunohistochimie et d’expression génique pour déterminer à la fois le type et la densité 

mais aussi et surtout la localisation des cellules immunitaires, afin de stratifier les patients selon 

des critères immunologiques et ainsi prédire la progression du cancer (Bindea et al., 2013). 

Ainsi sur la base de l’étude du microenvironnement immunitaire tumoral, il est possible de 

catégoriser les tumeurs en immunologiquement « chaudes » ou « froides » (Palucka and 

Coussens, 2016). Les tumeurs « chaudes » présentent un nombre important de cellules T 

infiltrant le cœur de la tumeur ainsi que de forts taux d’antigènes, rendant les tumeurs plus 

reconnaissables par le système immunitaire et donc plus susceptibles d’entrainer une forte 

réponse anti-tumorale. Ces tumeurs présentent en principe une bonne réponse à 

l’immunothérapie. A l’inverse, les tumeurs « froides » présentent peu de lymphocytes 

infiltrants, avec néanmoins la présence de leucocytes cantonnés à la périphérie de la tumeur 

(Figure 66).  

Concernant le cancer de la prostate, qualifié d’immunologiquement « froid », les données 

semblent contradictoires sur le lien entre l’infiltration immunitaire et l’agressivité des tumeurs. 

Une étude a montré que la forte présence de TIL dans les marges invasives était associée à une 

plus faible survie sans récidive biochimique après prostatectomie (Kärjä et al., 2005) quand une 

autre étude a montré que l’absence ou la faible présence de TIL était associée à un haut risque 

de progression de la pathologie (Vesalainen et al., 1994). Pour autant, l’élévation des marqueurs 

M-CSF, CSF1-R et CD3 en histologie corrèle avec les formes métastatiques de la pathologie 

(Richardsen et al., 2008). 
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Plus récemment, l’étude The immune landscape of cancer s’est intéressée à caractériser les 

infiltrats immunitaires à partir des données de cancers disponibles dans la base de données 

TCGA (The Cancer Genome Atlas), et à catégoriser les tumeurs selon 6 sous-types : C1, wound-

healing ; C2, IFNg dominant ; C3, inflammatory ; C4, lymphocyte depleted ; C5, immulogically 

quiet ; C6, TGFb dominant. La catégorie C3, pour laquelle le cancer de prostate est 

majoritairement enrichi, est définie comme présentant un nombre élevé de gènes Th17 et Th1, 

avec un faible à modéré taux de prolifération tumorale, et un plus faible taux d’aneuploïdie et 

d’altérations du nombre de copies que les autres sous-types (Thorsson et al., 2018). La 

proportion de leucocytes dans le stroma est faible (< 10 %). De façon intéressante, la catégorie 

C3, qui présente le pronostic le plus favorable avec la catégorie C2, est aussi celle qui a une 

plus forte signature Th17, en accord avec une récente revue de la littérature qui suggère 

effectivement que l’expression d’un phénotype Th17 est généralement associée à une 

augmentation de la survie associée au cancer (Punt et al., 2015).  

Une caractéristique importante du cancer de la prostate est son relativement bas taux de 

mutations, ce qui diminue en conséquence l’expression de néoantigènes par rapport à d’autres 

cancers (fréquence de mutations de 0.9/mégabase, soit 10 fois moins que les mélanomes) 

(Lawrence et al., 2013). Ce manque de néoantigènes est donc logiquement associé avec une 

plus faible attirance pour les cellules immunitaires des tumeurs prostatiques, et une diminution 

de la présentation par les CPA aux TIL. Ceci correspond au microenvironnement froid des 

tumeurs prostatiques expliquant la plus grande facilité des cellules tumorales à échapper au 

système immunitaire et à une moindre réponse à l’immunothérapie. Cependant, l’étude de la 

signature des cellules T disponible dans la base de données TCGA ne trouve pas de corrélation 

entre l’expression génique de cette signature et la survenue de mutations dans le mélanome ni 

dans aucun des autres types de cancers. Ces résultats suggèrent ainsi que l’infiltration 

immunitaire spontanée des tumeurs ne serait donc pas due à un manque d’antigènes (Spranger 

et al., 2016). 

b. Infiltration immunitaire du cancer de la prostate 

i. Infiltration lymphocytaire 

La plupart des études immunologiques du cancer de la prostate se concentrent sur l’infiltration 

par les cellules T, CD4+, CD8+ qui semblent être pro-tumorales. Dans de nombreuses tumeurs 

solides, la présence de TIL CD8+ cytotoxiques est associée à un meilleur pronostic, cependant 

ceci est moins clair pour le cancer de la prostate. En analysant les marqueurs de lymphocytes 

CD3, CD4, CD8 et CD20, Ness et ses collaborateurs ont montré qu’une forte densité de 
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lymphocytes CD8+ était un facteur pronostic négatif de la survie sans rechute biochimique 

(Ness et al., 2014). L’hypothèse émise par les auteurs est que les TIL CD8+ du 

microenvironnement du cancer de la prostate peuvent être dysfonctionnels, autorisant une 

mauvaise réponse cytotoxique malgré leur stimulation par les antigènes anti-tumoraux. En 

effet, pas ou peu d’études ont été réalisées pour déterminer l’état d’activation des lymphocytes 

dans les tumeurs prostatiques. Au final, l’infiltration tumorales par des cellules T CD8+ semble 

donc être de mauvais pronostic pour le cancer de la prostate (Leclerc et al., 2016) (Petitprez et 

al., 2019). 

Plus récemment, sur un total de près de 10.000 échantillons, Zhao et ses collaborateurs ont 

montré, via l’utilisation de CIBERSORT, que la présence de macrophages et de cellules T était 

associée à un mauvais pronostic quant à la survie sans survenue de métastases (Zhao et al., 

2019). L’expression de PD-L2 est fortement associée à la signature immunologique, suggérant 

que cette protéine pourrait jouer un rôle important dans la modulation de l’immunité dans les 

échantillons de cancer de la prostate analysés.  

Concernant les cellules B, les données semblent peu claires, mais elles n’auraient globalement 

pas d’effet sur le cancer de la prostate. L’infiltration tumorale par des cellules B est visiblement 

augmentée dans les tumeurs à haut risque mais aucune corrélation n’a été retrouvée avec les 

autres paramètres cliniques (Woo et al., 2014). Leur impact est considéré neutre sur le 

développement du cancer de la prostate (Gannon et al., 2009) (Flammiger et al., 2012). 

ii. Leucocytes et immunosuppression 

Le microenvironnement immunitaire des tumeurs oscille entre une activité immunosuppressive 

et une activité anti-tumorale, dont l’équilibre est dépendant de la sécrétions de divers facteurs 

et cytokines. Les cellules T CD8+, classiquement anti-tumorales, semblent de mauvais 

pronostic dans le cancer de la prostate. Si on s’intéresse aux cellules immunosuppressives, à 

savoir les cellules Treg et MDSC, la plupart des études concordent pour dire qu’elles sont 

positivement associées à la progression tumorale. Leur présence dans le cancer de la prostate 

est associée avec des formes plus agressives de la pathologie.  

De façon intéressante, Sfanos et ses collaborateurs ont montré que les cellules T CD4+ 

infiltrantes sont faiblement Th2, et qu’elles semblent se réorienter vers un phénotype Treg 

(FOXP3+) ou Th17 (Il-17+) (Sfanos et al., 2008). De fait, une infiltration plus importante de 

cellules Treg est retrouvée dans les tissus tumoraux en comparaison avec les tissus sains issus 

des mêmes patients. Les cellules se localisent dans les zones d’atrophie, ce qui suggère que 
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l’atrophie pourrait être un précurseur de lésions tumorales. Aucune corrélation n’a pu cependant 

être faite entre l’infiltration par les cellules Treg et le score de Gleason (Valdman et al., 2010). 

Des cellules Treg CD25+ FOXP3+ ont également été retrouvées dans des clusters de 

lymphocytes adjacents aux zones tumorales, indiquant la présence d’un microenvironnement 

immunitaire avec un impact négatif sur la réponse immunitaire anti-tumorale. Peu de cellules 

ont pour autant été retrouvées dans les lésions tumorales et de même, aucune corrélation n’a pu 

être faite avec le score de Gleason ou la classification TNM (Ebelt et al., 2009). 

iii. Infiltration par les macrophages 

La présence de TAM au sein des tumeurs est associée à un mauvais pronostic du cancer de la 

prostate est corrélée avec la prolifération des cellules tumorales et la vascularisation de la 

tumeur (Lissbrant et al., 2000). L’analyse de TMA (Tissue Microarray) a mis en évidence un 

nombre accru de TAM dans les lésions tumorales par rapport aux PIN et aux tissus sains, 

suggérant le rôle potentiel des TAM dans la progression du cancer de la prostate. Ces données 

ne sont cependant pas corrélées avec la récidive biochimique après prostatectomie, ne faisant 

pas des TAM un marqueur pronostic prédictif pour les rechutes (Gollapudi et al., 2013). 

Pourtant, une étude menée ultérieurement a confirmé ces données et a par ailleurs pu associer 

la présence de TAM à une plus faible survie totale, mais toujours sans corrélation avec la survie 

sans récidive (Cao et al., 2017).  

Lanciotti et ses collaborateurs se sont intéressés à étudier le phénotype des macrophages sur 

des pièces de prostatectomies. S’ils ont confirmé l’association entre une forte densité de 

macrophages et un mauvais pronostic, aucun phénotype M1 ou M2 n’est associé à la récidive 

biochimique. Pour autant, les macrophages M2 sont significativement associés à l’extension 

tumorale alors que les macrophages M1 sont plus fréquemment retrouvés dans les pathologies 

confinées (Lanciotti et al., 2014). Très récemment, l’utilisation de l’outil CIBERSORT a permis 

d’identifier une plus forte proportion de mastocytes et de macrophages M1 dans les tissus 

tumoraux que dans les tissus sains. La présence de macrophages M1 semble associée à un 

meilleur pronostic (Zhang et al., 2019). Enfin, s’il est généralement accepté que les cellules 

immunosupressives tels que les macrophages M2 et les cellules Treg peuvent contribuer à la 

progression du cancer par leur activité pro-tumorale, une étude a effectivement montré qu’une 

forte infiltration par des macrophages M2 est associée à un risque plus important de décès lié 

au cancer (Erlandsson et al., 2019). 



 

 

FIGURE 67 | STRUCTURES LYMPHOÏDES TERTIAIRES 

Les structures lymphoïdes tertiaires, ou TLS, correspondent à une agglutination structurée de 

cellules immunitaires à proximité d’une tumeur. Elles peuvent être adjacentes ou présentes dans 

le stroma avoisinant la tumeur, ou directement établies au cœur de la tumeur. Ces TLS 

reprennent l’architecture retrouvée dans les ganglions lymphatiques avec un centre germinatif 

composé de cellules B, entourées de cellules T et de DC. Ces structures favoriseraient la 

destruction des tumeurs par la production d’anticorps ciblant les cellules tumorales par les 

cellules B activées et l’activation des cellules T par les DC, qui exerceront également une action 

anti-tumorale. Modifié d’après (Sautès-Fridman et al., 2019).  
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iv. Structures lymphoïdes tertiaires  

Les TLS (Tertiary Lymphoid Structures) sont comme leur nom l’indique des structures 

lymphoïdes dites tertiaires qui se développent de façon ectopique dans des tissus non 

lymphoïdes, sur des sites d’inflammation chronique, dont les tumeurs. Si les mécanismes 

contrôlant leur apparition ainsi que leur rôle sont encore mal connus, il semblerait que leur 

présence soit associée à un cancer de pronostic favorable. Ces structures sont retrouvées au 

niveau du stroma et des marges invasives de différents cancers (poumon, colon, sein, foie, 

ovaire et mélanome pour les plus décrits). L’attraction des lymphocytes vers les TLS fait 

intervenir des chimiokines, principalement CXCL13, CCL19 et CCL21. Une signature de 12 

chimiokines a été établie à partir de l’étude de cancers colorectal, du sein, de mélanomes et de 

carcinomes hépatocellulaires : CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL8, CCL18, CCL19, CCL21, 

CXCL9, CXCL10, CXCL11 et CXCL13. Ces structures joueraient un rôle important dans le 

contrôle de l’invasion tumorale et de la dissémination métastatique en favorisant la présentation 

des antigènes par les DC et l’activité cytotoxique des T CD8+ directement in situ (Figure 67). 

Elles ont par conséquent un impact favorable sur la survie d’une majorité de cancers. Pour revue 

sur les TLS, voir (Sautès-Fridman et al., 2019).  

Une seule étude a noté leur présence chez des patients atteints de cancer de la prostate. Sur les 

17 patients étudiés, 4 ont présenté un cancer dit « évanescent » : un cancer a été détecté sur la 

biopsie mais n’a pas été retrouvé sur la pièce de prostatectomie. Aucune donnée n’indique le 

nombre de patients chez lesquels des TLS ont été retrouvées. Cependant les auteurs font état 

qu’une diminution de la taille des TLS est associée à une augmentation du risque de progression 

du cancer de la prostate. Ces TLS sont constituées de follicules de cellules B entourant un réseau 

de FDC (DC Folliculaire), le tout étant encerclé de cellules CD8+. Les auteurs ont également 

noté la présence de cellules COX2+, PD-L1+, ainsi que de cellules Th1 Tbet+ et Treg FOXP3+, 

conférant un environnement plutôt immunosuppresseur (García-Hernández et al., 2017). 

La principale limite de ces analyses est le manque d’uniformisation quant à la localisation des 

cellules, les techniques et les marqueurs utilisés, ainsi que le biais induit par les champs 

observés en histologie. Ainsi, l’importance de la localisation des cellules immunitaires (au sein 

de l’épithélium ou du stroma, au niveau des lésions inflammatoires ou non, adjacentes aux 

zones tumorales, au niveau des marges invasives de la tumeur) n’est que peu prise en compte 

et ne permet pas de comparer réellement les analyses entre elles. Au final, des recherches 

futures seront nécessaires pour mieux caractériser l’infiltration immunitaire des tumeurs 
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prostatiques, mais aussi et surtout pour décrire fonctionnellement leur état d’activation afin 

d’affiner le pronostic des patients et de définir la pertinence des cibles thérapeutiques. 

c. Facteurs modulant l’infiltration immunitaire des tumeurs prostatiques 

Plusieurs éléments propres au cancer de la prostate peuvent influer sur son microenvironnement 

immunitaire. La perte du suppresseur de tumeurs Pten est parmi les altérations les plus 

fréquentes du cancer de la prostate. Des données de la littérature suggèrent qu’elle pourrait 

moduler le microenvironnement immunitaire du cancer de la prostate.  

Des études menées sur des modèles murins ont montré que le statut moléculaire des tumeurs, 

ici l’invalidation de Pten, pouvait favoriser le recrutement de cellules immunosuppressives, les 

MDSC (CD11b+ Gr1+). En l’absence de Pten, la présence de MDSC protège les cellules 

tumorales de la sénescence, via l’axe IL1a/IL1RA (Di Mitri et al., 2014). Ce modèle présente 

en effet un enrichissement en MDSC, particulièrement dans les carcinomes invasifs. Leur 

recrutement est notamment induit par l’expression des cytokines inflammatoires CSF1 et de 

IL-1b, connues pour favoriser l’expansion et l’activité immunosuppressive des MDSC (Garcia 

et al., 2014). Plus récemment, il a également été montré en modèle murin invalidé pour Pten 

que les MDSC pouvaient permettre le développement de CRPC via la production d’IL-23 

(Calcinotto et al., 2018). Par ailleurs, la perte de Pten dans les mélanomes métastatiques est 

associée à une diminution de l’infiltration de cellules T dans les tumeurs ainsi qu’à une 

diminution de la réponse à l’immunothérapie anti-PD-1 (Peng et al., 2016). Le laboratoire de 

Pandolfi a récemment publié une approche novatrice de comparaison de modèles murins dans 

le but d’étudier si et comment différentes altérations génétiques sur un même fond inducteur de 

tumeurs pouvaient affecter le paysage immunitaire. En modèle murin invalidé pour Pten, 

l’induction d’altérations moléculaires secondaires différentes, à savoir les invalidations de 

Zbtb7a, Trp53, ou Pml, conduit à des variations de l’infiltration immunitaire, concernant 

notamment les MDSC (Bezzi et al., 2018). 

Dans la même logique, Vidotto et ses collaborateurs ont analysé via CIBERSORT l’abondance 

relative des différents types de cellules immunitaires selon les données de patients présentant 

une tumeur localisée ou métastatique. Dans les cas de cancers mutés pour Pten a été observée 

une augmentation de l’infiltration par des cellules Treg FOXP3+, d’autant plus importante dans 

les tumeurs métastatiques que localisées. L’atteinte ganglionnaire est corrélée à de forts taux 

de cellules T CD8+ quand la présence de métastases osseuses est associée à une plus faible 

abondance de cellules T CD8+. Les métastases hépatiques, quant à elles, sont enrichies en Treg. 
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Les auteurs lient ainsi la perte de Pten avec la présence d’un environnement 

immunosuppresseur (Vidotto et al., 2019). 

La privation androgénique est également capable de remodeler le microenvironnement 

immunitaire tumoral. En effet, les patients sous ADT présentent une augmentation de 

l’infiltration par des cellules T CD3+ et CD8+, ainsi que par des macrophages CD68+ et des DC 

CD83+ (Mercader et al., 2001). L’étude menée par Gannon confirme ces données et note de 

plus qu’une infiltration par les cellules NK CD56+ est associée avec un plus faible risque de 

récidive biochimique et d’invasion des vésicules séminales (Gannon et al., 2009). L’infiltration 

par des macrophages CD68+ est quant à elle associée avec une augmentation du risque de 

récidive biochimique, ce qui a été confirmé par la suite (Nonomura et al., 2011) . Par ailleurs, 

l’ADT module également le profil d’expression des cytokines, favorisant l’infiltration par des 

cellules Treg et CD8+ mais sans avoir d’impact sur la survie (Sorrentino et al., 2011)  

Enfin, si l’inflammation induite par l’ADT est observée depuis longtemps, les mécanismes 

n’ont pas été élucidé (Spinedi et al., 1992). Deux hypothèses sont actuellement proposées : (1) 

l’ADT, en réduisant les taux systémiques de testostérone, pourrait favoriser la thymopoïèse, 

induisant une augmentation du nombre de cellules T circulantes, particulièrement des T naïfs 

(Sutherland et al., 2005) ; (2) l’apoptose des cellules tumorales observée en réponse à l’ADT 

induit la libération d’antigènes qui, combinée à une augmentation de l’abondance de CPA 

(macrophages et DC) pourrait favoriser un environnement inflammatoire (Mercader et al., 

2001) (Haverkamp et al., 2008). Ainsi des études complémentaires seront nécessaires pour 

mieux comprendre l’influence des androgènes et de l’ADT sur la modulation de la réponse 

immunitaire. Par ailleurs, l’infiltration immunitaire observée en réponse à l’ADT pourrait 

justifier l’utilisation de l’immunothérapie dans les stades avancés du cancer de la prostate. 

C. Immunothérapie du cancer de la prostate 

La thérapie anti-tumorale est maintenant confrontée à la nouvelle aire de l’immunothérapie. 

Récemment, le focus est fait sur l’immunothérapie du cancer de la prostate depuis que le 

sipuleucel-T a démontré un bénéfice sur la survie totale dans un essai clinique sur des patients 

mCRPC asymptomatiques ou peu symptomatiques (Kantoff et al., 2010) (Higano et al., 2009). 

A contrario, l’immunothérapie ciblant le point de contrôle immunitaire (ICI, Immune 

Checkpoint Inhibitor) comme les anticorps anti-PD-1, PD-L1 ou CTLA-4 n’a pas démontré son 

efficacité dans le cancer de la prostate. La survenue de mutations au sein des tumeurs, 

concernant ou non les gènes de la réparation des dommages ADN, la composition en cellules 



 

 

FIGURE 68 | IMMUNOTHERAPIE DU CANCER DE LA PROSTATE 

Parmi les immunothérapies ciblant le cancer de la prostate, la vaccination par le sipuleucel-T 

consiste à injecter au patient des DC capables de produire du GM-CSF à proximité des cellules 

tumorales exprimant l’antigène PAP, afin de recruter d’autres DC in situ et favoriser l’activité 

anti-tumorale des cellules T. De façon semblable, il est possible par la thérapie cellulaire 

adoptive d’injecter directement des cellules NK ou des DC activées qui lutteront contre la 

tumeur, ou des cellules CAR-T, capables de cibler spécifiquement les cellules tumorales 

exprimant les antigènes PSCA ou PSMA. L’utilisation d’anticorps bispécifiques des cellules T 

et tumorales (BiTE®) favorisera la reconnaissance et l’action anti-tumorale des cellules T 

envers les cellules tumorales. Enfin, il existe également différents types d’inhibiteurs capables 

de réorienter les actions du système immunitaire contre la tumeur. Les inhibiteurs du point de 

contrôle immunitaire, anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-CTLA-4, réactiveront les cellules T pour 

attaquer les cellules tumorales. Les inhibiteurs de CSF1-R viseront eux à inhiber l’action des 

TAM, pro-tumorale. Les anti-CD20 cibleront quant à eux les cellules B. 
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immunitaires du microenvironnement, ainsi que leur densité combinée avec leur organisation 

spatiale, et l’expression de protéines du point de contrôle immunitaire sont autant de facteurs 

qui peuvent influer sur la réponse aux thérapies. Ainsi, la faible réponse à l’immunothérapie 

des patients atteints d’un cancer de la prostate est probablement corrélée au 

microenvironnement immunitaire de ces tumeur, considéré comme « froid ». 

Mais l’émergence de nouvelles données sur le microenvironnement immunitaire du cancer de 

la prostate ouvre la voie pour le développement de nouvelles thérapies dans le but de cibler ou 

de stimuler des cellules immunitaires. Si à l’heure actuelle l’immunothérapie du cancer de la 

prostate semble faire preuve d’un bénéfice clinique limité sur la survie des patients, de 

nouvelles molécules couvrant un large spectre de l’immunothérapie sont actuellement en 

développement voire en phase de tests cliniques (Figure 68).  

1. Vaccination 

En avril 2010, le Sipuleucel-T (Provenge®) a été la première immunothérapie approuvée par 

la FDA pour le traitement du cancer de la prostate. Ce vaccin thérapeutique personnalisé 

consiste à collecter par leucaphérèse les DC du patient et à les activer contre l’antigène 

prostatique PAP fusionné au GM-CSF. Les DC activées sont ensuite réinjectées au patient pour 

conduire à la production de GM-CSF sur le site de la tumeur et ainsi recruter le système 

immunitaire pour lutter contre le cancer. Deux essais cliniques de phase III sur des patients 

mCRPC, (Kantoff et al., 2010) et (Higano et al., 2009) ont démontré une diminution du risque 

de décès de 22 % et une augmentation de la survie totale d’une médiane de 4.1 à 4.5 mois. 

Plus récemment, l’efficacité du Prostvac-VF/TRICOMTM, un autre vaccin thérapeutique basé 

sur un vecteur viral Pox recombinant et le TRICOM, une combinaison de 3 molécules 

immunogènes (B7-1 (CD80), ICAM-1 et LFA-3), a été testée dans un essai clinique de phase 

III +/- GM-CSF contre double placebo à la fin de l’année 2017. Mais l’essai PROSPEC sur des 

patients mCRPC a été arrêté car les premiers résultats suggéraient qu’il n’était pas aussi efficace 

qu’attendu pour prolonger la survie. Des essais sont actuellement en cours pour déterminer 

l’efficacité de Prostvac en combinaison avec d’autres agents immunothérapeutiques ou en cas 

d’administration plus précoce dans la survenue de la pathologie. 

DCVAC/PCa est une autre immunothérapie cellulaire active également basée sur les cellules 

dendritiques (DC + LNCaP). Les résultats de l’essai de phase I/II sur des patients après 

prostatectomie ou radiothérapie montrent la présence de lymphocytes T réactifs au PSA et une 

augmentation du temps de doublement du PSA (Fucikova et al., 2018). Un essai clinique de 
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phase III est actuellement en cours pour le tester en combinaison avec la chimiothérapie, 

docetaxel +/-DCVAC chez des patients mCRPC (Beer et al., 2015). 

ProstAtak® (AdV-tk + valacyclovir) consiste en une injection intra-tumorale d’un vecteur 

adénoviral contenant les gènes de la thymidine kinase de l’herpès simplex suivi par 

l’administration de valacyclovir, un anti-herpétique. Ce vaccin est actuellement en essai de 

phase III (valacyclovir +/- ProstAtak) en combinaison avec de la radiothérapie chez des patients 

présentant une pathologie localisée à intermédiaire/haut risque de progression (NCT01436968) 

et en essai de phase II/III pendant la surveillance active des cancers localisés versus placbo 

(NCT02768363). 

Ainsi, les vaccins thérapeutiques n’ont pas encore démontré une réelle efficacité dans le 

traitement des formes avancées du cancer, qui est possiblement due à l’âge avancé des patients 

du cancer de la prostate et au déclin de leur réponse immunitaire. Le sipuleucel-T reste la seule 

immunothérapie qui a prouvé son efficacité dans l’augmentation de la survie des patients atteint 

de cancer de la prostate. D’autres vaccins sont actuellement testés dans des essais de phase I/II. 

2. Inhibiteurs du point de contrôle immunitaire 

Le premier inhibiteur de point de contrôle immunitaire (ICI) approuvé par la FDA est 

l’ipilimumab, un anti-CTLA-4, approuvé en 2011. CTLA-4 est exprimé par les Treg de façon 

constitutive, et surexprimé dans les cellules T conventionnelles consécutivement à leur 

activation. Cette protéine fonctionne comme un mode « off » en induisant un signal inhibiteur 

quand elle se retrouve liée aux molécules CD80 ou CD86 à la surface d’une CPA. Ainsi son 

blocage permet l’activation de la cellule T suite à la présentation. L’ipilimumab a montré dans 

le mCRPC une augmentation de la survie sans progression mais sans effet sur la survie totale 

(Beer et al., 2015). Cependant il a été rapporté le cas de 2 patients présentant une rémission 

complète à long terme après un suivi à 52 et 64 mois respectivement (Cabel et al., 2017). 

Une autre molécule ciblant CTLA-4, le tremelimumab, a montré dans un essai de phase I en 

combinaison avec l’ADT des résultats encourageants pour 3 patients qui ont vu une 

prolongation du temps de doublement du PSA plusieurs mois après la fin du traitement (McNeel 

et al., 2012). Il est actuellement en cours d’essai de phase II chez des patients mCRPC, 

durvalumab (Imfinzi®, anti-PD-L1) +/- tremelimumab (NCT02788773). 

Pour se prémunir d’une attaque par une cellule immunitaire cytotoxique, la cellule tumorale 

peut exprimer à sa surface le ligand PD-L1 qui en se liant au récepteur PD-1 présent à la surface 

de la cellule immunitaire, empêchera sa reconnaissance et donc l’initiation d’une réponse anti-
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tumorale. Le nivolumab (Opdivo), un anti-PD-1, est actuellement en cours d’essai clinique de 

phase II sur des patients à haut risque après chirurgie ou radiothérapie (NCT03637543). La 

combinaison des deux inhibiteurs nivolumab (Opdivo) et ipilimumab (Yervoy) pour le 

traitement de patients mCRPC est actuellement en essai clinique de phase II (NCT02985957). 

Un résultat initial encourageant montre une certaine activité du traitement, sans risque pour les 

patients. L’objectif de réponse semble atteint bien que faible, et serait meilleur si les patients 

présentent une expression de PD-L1 > 1%. 

D’autres molécules ciblant PD-1/PD-L1 sont en cours de développement voire en essai 

clinique. Cependant l’utilisation des ICI dans le traitement des patients atteints de cancer de la 

prostate et particulièrement de mCRPC ne semble que peu pertinente à la vue de ces résultats. 

Il est en effet possible que les patients avec une pathologie avancée (i.e. mCRPC) ne soient pas 

répondeurs à ce type de thérapies et qu’un ciblage plus précoce du système immunitaire dans 

le développement de la pathologie apporterait peut être de meilleurs résultats. Le ciblage 

d’autres cellules immunitaires ou par d’autres approches est le virage pris par la recherche ces 

dernières années comme en atteste le développement d’autres formes d’immunothérapies. 

3. Immunothérapies émergentes 

a. Bispecific T cell engager (BiTE®) 

La technologie BiTE® (Bispecific T cell engager) est une approche innovante pour aider à 

engager les cellules T endogènes et à cibler les cellules tumorales. Il s’agit d’un anticorps à la 

demi-vie prolongée, composé de deux fragments variables simple chaine (scFv), l’un ciblant 

un antigène associé à la tumeur (comme le PSMA) fusionné à un second dirigé contre le CD3 

présent à la surface des lymphocytes T. Une fois administré, cet anticorps bi-spécifique pourra 

se lier à la fois sur le CD3 des CTL et sur le PSMA exprimé à la membrane des cellules 

tumorales dans le but d’induire l’activation, la prolifération et la libération de cytokines par les 

CTL et in fine la mort des cellules tumorales. 

Parmi les BiTE® actuellement disponible, l’AMG160 (PSMA x CD3) a démontré son efficacité 

in vitro en induisant la mort de cellules tumorales, même celles exprimant de faibles taux de 

PSMA ou androgéno-indépendantes. Un essai clinique de phase I est actuellement en cours 

pour évaluer le risque et sa tolérance (NCT03792841). De même, l’ES414 (PSMA x CD3) est 

actuellement en cours d’essai clinique (NCT02262910). 

Le pasotuxizumab (BiTE® PSMA x CD3) a démontré dans un essai de phase I une diminution 

du taux du PSA de façon dose-dépendante sur des patients mCRPC. Parmi les patients traités, 
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un patient fut répondeur à long terme, traité pendant 14 mois (40 µg/jour) et un second pendant 

19.4 mois (80 µg/jour). Le second a présenté une régression complète des métastases des tissus 

mous et une régression marquée des métastases osseuses observées par PSMA-PET/CT, avec 

une diminution de plus de 90% des taux du PSA et de l’AP (Alkaline Phosphatase), et surtout 

une amélioration significative et durable de ses symptômes. Ces résultats ont été présentés au 

congrès de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) en juin 2019 (NCT01723475). Il 

s’agit de la première étude clinique démontrant l’efficacité clinique de l’immunothérapie 

BiTE® dans le traitement des tumeurs solides.  

b. Thérapie cellulaire adoptive 

i. Cellules CAR-T 

L’immunothérapie par les cellules CAR-T (Chimeric Antigen Receptor-T) repose sur une 

technique de thérapie génique visant à modifier les propres cellules immunitaires du patient 

pour rediriger leur activité vers le ciblage des cellules tumorales. Cette thérapie repose sur 

l’utilisation de cellules T génétiquement modifiées grâce à un vecteur viral pour produire un 

TCR artificiel dirigé contre les cellules tumorales. Après amplification, ces cellules seront 

réinjectées au patient pour avoir une activité anti-tumorale spécifique. 

Il existe actuellement un essai clinique de phase I pour le traitement du mCRPC utilisant des 

cellules CAR-T dirigées contre le PSMA, (NCT01140373) et contre le PSCA (NCT03873805). 

ii. Cellules dendritiques 

Cette technique repose sur l’obtention par leucapherèse des cellules dendritiques autologues 

qui seront ensuite purifiées et stimulées par des cytokines. Les cellules dendritiques activées 

qui répondent aux critères de viabilité, d’immunophénotypage et de stérilité seront réinjectées 

au patient dans la zone tumorale après cryoablation, en association avec un traitement 

immunomodulateur. Un essai clinique de phase I sur 20 patients mCRPC invasif est 

actuellement en cours de recrutement (NCT02423928). 

iii. Cellules NK 

De la même façon, il est possible de prélever par leucaphérèse les cellules NK d’un patient 

avant d’induire leur expansion et de les réinjecter après une chimiothérapie par pentostatine 

pour supprimer le système immunitaire et prévenir la destruction des cellules NK. Une 

chimiothérapie par bortezomib est ensuite administrée pour accroitre la fonction des cellules 

NK. Un traitement par IL-2 permet de maintenir par la suite l’activité des cellules NK. Un essai 

clinique de phase I est actuellement en cours de recrutement de patients présentant des tumeurs 
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solides métastatiques ou des cancers hématologiques, +/- CliniMACs® anti-CD3 et anti-CD56 

(afin de sélectionner les cellules NK CD3- CD56+) (NCT00720785). 

c. Inhibiteur de CSF1-R 

Ces dernières années, la recherche montre un intérêt grandissant pour les inhibiteurs de CSF1-

R afin de cibler spécifiquement les TAM. En effet, les inhibiteurs de CSF1-R visent à inhiber 

la signalisation CSF1/CSF1-R qui contrôle la différenciation et la fonction des macrophages. 

Parmi eux, le pexidartinib (PLX3397) ciblant les TAM des tumeurs prostatiques est en essai 

clinique de phase I, actuellement suspendu pour une révision de la sécurité du programme 

(NCT02472275). Pour autant, le pexidartinib est sur le point d’obtenir l’approbation de la FDA 

pour le traitement des tumeurs à cellules géantes des gaines synoviales. Chez la souris, le 

pexidartinib a été testé sur des modèle de xénogreffes et de greffes orthotopiques et a montré 

son efficacité à bloquer l’influx de TAM et ainsi à réverser la résistance à l’ADT (Escamilla et 

al., 2015). Un autre inhibiteur de CSF1-R, l’emactuzumab, est actuellement en essai clinique 

de phase II (Aterolizumab, un anti-PD-L1 + enzalutamide ou emactuzumab) (NCT03821246). 

d. Anticorps monoclonal ciblant les cellules B 

L’intérêt pour le ciblage des cellules B est notamment venu de plusieurs rapports de cas de 

patients atteints de cancer de la prostate qui ont présenté une amélioration de leur pathologie 

suite au traitement par le rituximab, un anticorps anti-CD20 cytotoxique pour les cellules B. Le 

cas d’un patient est particulièrement intéressant. Après avoir présenté un cancer de la prostate 

localisé traité par prostatectomie et subi une progression biochimique et radiologique après 

plusieurs cycles de privation androgénique, ce patient a développé un lymphome folliculaire à 

un œil, alors traité par bandamustine et rituximab. Suite à ce traitement, son taux du PSA s’est 

normalisé au-delà de 12 mois après la fin du traitement (Bindal et al., 2018). Les auteurs 

expliquent l’effet délétère des cellules B par la sécrétion de lymphotoxine B capable de stimuler 

la prolifération et la survie des cellules tumorales. Les cas similaires de deux autres patients 

présentant de façon concomitante un cancer de la prostate métastatique et une 

lymphadénopathie ont été rapportés (lymphome B non Hodgkinien et lymphangite 

carcinomateuse respectivement) (Hanna et al., 2018) (Dalgleish et al., 2014). 

L’essai clinique PROTUX (NCT01804712) a testé le traitement par le rituximab néoadjuvant 

à la prostatectomie chez des patients de cancer de la prostate à haut risque. Les auteurs ont 

démontré la capacité du rituximab à réduire l’infiltration tumorale par les cellules B de près de 

40 % et à modifier la composition du microenvironnement immunitaire. Cependant, les effets 

cliniques de la thérapie néoadjuvante par le rituximab n’ont pas encore été rapportés. 
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PROJET DE RECHERCHE 

En France, le cancer de la prostate (CaP) est de loin le cancer le plus fréquent chez l’homme 

avec une incidence projetée pour 2015 de 53.000 nouveaux cas. Il représente la troisième cause 

de mortalité par cancer chez l’homme, ce qui le place juste après les cancers du poumon et du 

colon (INCa, 2019). Si la prostatectomie totale reste le traitement de référence des patients à 

faible ou à haut risque de progression avec une pathologie localisée, les formes avancées du 

cancer de la prostate sont classiquement traitées par hormonothérapie. La privation 

androgénique vise comme son nom l’indique à priver la tumeur en androgènes. Le cancer de la 

prostate étant un cancer androgéno-dépendant, on assiste suite à l’hormonothérapie à une 

régression des tumeurs. Malheureusement, la plupart des patients répondant initialement à la 

privation androgénique font l’expérience d’une reprise de la croissance tumorale sous 

traitement, qui progresse inévitablement vers un stade létal de la pathologie, le cancer de la 

prostate résistant à la castration (CRPC). La progression vers le statut résistant à la castration 

est associée à la réactivation de la signalisation AR ; ainsi, AR continue, malgré 

l’hormonothérapie, de réguler l’expression de ses gènes cibles, comme le PSA. 

La recherche sur le cancer de la prostate s’est récemment intéressée au rôle du cholestérol dans 

le développement et la progression de cette pathologie (Brown, 2007). Le lien entre le 

cholestérol et le cancer de la prostate n’est pas récent : l’accumulation excessive de cholestérol 

dans les tumeurs prostatiques fut établie dans la première moitié du 20ème siècle (White, 1909) 

(Swyer, 1942), et son association au risque de développer un cancer de la prostate dans les 

années 60 grâce à des études épidémiologiques sur les migrants japonais aux États-Unis 

(Haenszel and Kurihara, 1968). Ces migrants présentent en effet un risque 4 à 6 fois plus élevé 

de développer un cancer de la prostate après qu’ils aient immigré aux États-Unis par rapport 

aux populations japonaises n’ayant pas émigré (Shimizu et al., 1991). Ce risque est similaire 

pour les japonais nés aux États-Unis suggérant le rôle de l’environnement, et plus 

particulièrement de l’alimentation riche en lipides et en cholestérol (western diet) plutôt que 

celui de facteurs génétiques dans le risque de survenue du cancer de la prostate. Depuis, la 

littérature scientifique abonde d’études sur le lien entre le cholestérol et le cancer de la prostate 

(Freeman and Solomon, 2011). Bien que cette association fut longtemps controversée, plusieurs 

analyses associent de forts taux de cholestérol plasmatique et un risque plus élevé de survenue 

d’un cancer de la prostate et des formes agressives de la pathologie (Pelton et al., 2012). Par 

ailleurs, l’utilisation de statines diminue le risque de survenue de cancer de la prostate, tout 

comme le risque de développer des formes agressives de la pathologie (Freeman et al., 2006).  





RESULTATS 

 117 

Les récepteurs nucléaires LXR jouent un rôle important dans le maintien de l’homéostasie 

intracellulaire du cholestérol et ont été étudiés à ce titre dans des pathologies cardiovasculaires 

et plus particulièrement dans l’athérosclérose (Tangirala et al., 2002) (Calkin and Tontonoz, 

2010). Les récepteurs nucléaires LXR sont également impliqués dans différentes pathologies 

cancéreuses, comme le cancer de la prostate, le cancer colorectal, les cancers de la glande 

mammaire ou de l’ovaire (De Boussac et al., 2013). De façon générale, l’utilisation d’agonistes 

des LXR sur des lignées cellulaires tumorales in vitro ou in vivo conduit à une action anti-

tumorale, en inhibant la prolifération et en favorisant la mort cellulaire par apoptose et par un 

arrêt du cycle cellulaire. Concernant le cancer de la prostate, l’étude de modèles cellulaires 

d’adénocarcinomes prostatiques humains et des souris invalidées pour LXRab	a confirmé leurs 

propriétés antiprolifératives et pro-apoptotiques. Ainsi, le traitement de cellules LNCaP par le 

T0901317, un ligand agoniste synthétique des LXR, conduit à un arrêt des cellules en phase G1 

(Fukuchi et al., 2004a) (Chuu and Lin, 2010). Parallèlement, des travaux précédemment menés 

dans l’équipe ont montré que l’activation des LXR au sein de cellules tumorales prostatiques 

induit l’expression de ABCG1. Cette cible des LXR favorise l’efflux du cholestérol et conduit 

ainsi à une perturbation de la signalisation dépendante des radeaux lipidiques. Il en résulte une 

diminution de l’activité de la voie de survie PI3K/AKT et ainsi la mort par apoptose des cellules 

traitées in vitro et in vivo (Pommier et al., 2010). In vivo, l’invalidation de LXRab	conduit à 

l’apparition de PIN chez des souris nourries avec un régime riche en cholestérol. Ce phénotype 

est associé à des perturbations de l’expression d’acteurs clés de la carcinogenèse prostatique à 

savoir une surexpression des gènes Ccnd1 et Ccnd2 et de l’oncogène Ezh2 et une répression 

des gènes suppresseurs de tumeurs Nkx3.1 ou Msmb (Pommier et al., 2013). Ces données 

montrent que les récepteurs nucléaires LXR, en contrôlant les concentrations intracellulaires de 

cholestérol, exercent un rôle protecteur dans l’apparition des lésions précancéreuses de la 

prostate. 

De façon intéressante, les récepteurs nucléaires LXR peuvent interférer avec la signalisation 

AR. L’activation des récepteurs nucléaires LXR, par l’utilisation d’agonistes synthétiques ou 

d’un modèle murin de surexpression de LXRa, conduit in vitro et in vivo à une diminution de 

l’activité androgénique de la prostate (Hoon Lee et al., 2008). De plus, des analyses 

précédemment réalisées dans l’équipe en modèle murin ont montré que l’invalidation de LXRa 

conduisait à une hypertrophie de la prostate ventrale, à une production anormalement élevée de 

sécrétions prostatiques et à des anomalies du trafic vésiculaire dans les cellules prostatiques. 

Ainsi l’invalidation de LXRa	 se traduirait par une hypersensibilité à la signalisation 
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androgénique dans la prostate ventrale murine (Viennois et al., 2012). A l’inverse, AR peut 

réguler négativement l’activité des récepteurs nucléaires LXR. Les auteurs ont démontré que 

cet antagonisme direct ne nécessite pas de synthèse protéique, et n’affecte ni l’accumulation 

des messagers et des protéines, ni la liaison des LXR à l’ADN. L’absence d’interaction 

physique entre les récepteurs LXR et AR a amené les auteurs de cette étude à suggérer une 

compétition entre ces deux récepteurs pour les co-activateurs (Krycer and Brown, 2011). Ces 

données soulignent l’existence d’interférences entre les signalisations AR et LXR. 

Dans ce contexte, nous nous sommes interrogés sur le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans 

le cancer de la prostate et plus particulièrement dans sa réponse à la privation androgénique. 

Afin de répondre à ces questions, l’équipe a généré différents modèles murins d’invalidation 

totale ou conditionnelle (spécifique de l’épithélium prostatique grâce à l’utilisation de la 

recombinase Pb-Cre4 (Wu et al., 2001)) de ces récepteurs que nous avons croisés avec le 

modèle murin de tumorigenèse prostatique Ptenpc-/- (Wang et al., 2003). L’objectif initial de ma 

thèse étant de caractériser le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans le CRPC, nous avons 

orienté nos travaux de recherche autour de trois étapes clés du CRPC : la réponse à la privation 

androgénique de la prostate, la tumorigenèse prostatique et la résistance à la castration des 

tumeurs. Aussi, les résultats de mes recherches seront articulés autour des questions suivantes :  

• L’absence des récepteurs nucléaires LXR module-t-elle la réponse à la castration de la 

prostate in vivo ? 

Pour répondre à ce premier objectif, nous avons analysé la réponse à la castration des souris 

invalidées pour les récepteurs nucléaires LXRa et b (LXR DKO), en comparaison avec des 

souris sauvages pour ces récepteurs. Les résultats de cette étude ont montré l’installation d’une 

inflammation chronique de la prostate en réponse à la castration des souris déficientes pour les 

LXR. Cette inflammation, que nous interprétons comme résultant d’un défaut de la phagocytose 

des cellules apoptotiques induites par la castration, conduit à une hyperprolifération prostatique 

et plus tardivement, à la formation de néoplasies. 

• L’invalidation des récepteurs nucléaires LXR a-t-elle un effet sur l’agressivité des 

tumeurs prostatiques présentées par le modèle murin Ptenpc-/- et sur la mise en place 

d’une résistance à la castration des tumeurs ? 

Dans cet axe de recherche, l’utilisation du modèle murin Ptenpc-/- nous a permis d’étudier, en 

contexte tumoral, l’effet de l’absence des récepteurs nucléaires LXR sur la tumorigenèse 

prostatique induite par la perte de Pten et sur la réponse à la castration des tumeurs prostatiques. 
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Si les résultats obtenus ne semblent pas montrer d’effets de l’absence des LXR sur la 

tumorigenèse ainsi induite, les individus Ptenpc-/- ;LxrDKO présentent une exacerbation de la 

réponse inflammatoire en réponse à la castration, par rapport aux souris Ptenpc-/- sauvages pour 

les récepteurs nucléaires LXR. De même qu’en contexte non tumoral, cette inflammation est 

associée à une augmentation de la prolifération, sans que nous n’ayons pu mettre en évidence 

une augmentation de l’agressivité des lésions tumorales. 

• L’invalidation épithéliale des récepteurs nucléaires LXR modifie-t-elle la tumorigenèse 

et la réponse à la privation androgénique des cellules épithéliales prostatiques saines et 

tumorales ?  

Enfin, pour nous affranchir du rôle des récepteurs nucléaires LXR sur le microenvironnement 

tumoral et plus particulièrement dans le contrôle de la réponse immunitaire à la castration, nous 

avons développé et étudié le phénotype des souris invalidées de façon conditionnelle pour les 

récepteurs nucléaires LXR dans l’épithélium prostatique. Ces données préliminaires semblent 

montrer une absence de réponse immunitaire suite à la castration, en contexte bénin comme en 

contexte tumoral. Pour autant, l’invalidation épithéliale des LXR ne semble pas induire de 

phénotype épithélial prostatique. De même, en contexte de tumorigenèse induite par la perte de 

Pten, l’invalidation des LXR ne semble pas moduler l’agressivité des lésions tumorales. Nous 

avons par contre souligné une potentielle anomalie du métabolisme lipidique qui devra être 

confirmée par des analyses ultérieures. 
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I. L’ABSENCE DES RECEPTEURS NUCLEAIRES LXR MODULE-T-ELLE LA 

REPONSE A LA CASTRATION DE LA PROSTATE IN VIVO ? 

 

ARTICLE 1 

Absence of nuclear receptors LXRs impairs immune response to androgen deprivation 

and leads to prostate neoplasia. 

Bousset L., Septier A., Bunay J., Voisin A., Guiton G., Sapin V., Fogli A., Rambur A., De 

Joussineau C., Trousson A., Lobaccaro J-M., Morel L., Baron S. 

Article soumis.  

 

A. Présentation du contexte de l’étude 

L’inflammation contribue au cancer à la fois lors de l’initiation tumorale, mais également lors 

des étapes de promotion et de progression. Des études réalisées en modèles murins ont en effet 

démontré que l’inflammation chronique de la prostate pouvait conduire au développement de 

lésions précancéreuses (Ellem et al., 2009) (Birbach et al., 2011). S’il s’agit le plus souvent 

d’inflammation résultant d’une infection bactérienne ou virale, des données suggèrent que des 

pathologies telles que l’obésité ou le syndrome métabolique peuvent être à l’origine d’une 

inflammation systémique, qui pourrait influer sur la tumorigenèse (De Marzo et al., 2007) 

(Hotamisligil, 2017). De récentes études ont mis en évidence l’existence d’une corrélation entre 

la présence d’un syndrome métabolique et d’une inflammation avec une augmentation du risque 

de survenue d’une pathologie à haut risque de progression associée à une plus mauvaise issue 

(Gacci et al., 2017) (Conteduca et al., 2018) (De Nunzio et al., 2016). Ainsi ces données 

suggèrent l’existence d’un lien entre obésité, syndrome métabolique et initiation et progression 

tumorale, via la stimulation de l’inflammation. Cependant le lien entre le métabolisme 

lipidique, inflammation et tumorigenèse reste à ce jour mal compris. 

Les récepteurs nucléaires LXR sont à la fois des régulateurs clés de l’homéostasie intracellulaire 

du cholestérol et de la physiologie immunitaire (Joseph et al., 2003). Ils régulent notamment 

l’expression de gènes impliqués dans le métabolisme des lipides et du cholestérol, tels que les 

transporteurs d’efflux du cholestérol ABCA1 et ABCG1, l’acide gras synthase FASN, ou 

l’apolipoprotéine APOE. De plus, les récepteurs nucléaires LXR régulent négativement la 

réponse inflammatoire en réprimant l’expression de gènes codant pour des cytokines 

inflammatoires, particulièrement dans les macrophages (Ito et al., 2015) (Birrell et al., 2007) 
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(Myhre et al., 2008). Par ailleurs, des données de la littérature suggèrent l’existence d’un 

dialogue entre les signalisation AR et LXR (Hoon Lee et al., 2008) (Krycer and Brown, 2011).  

Le cancer de la prostate est un cancer androgéno-dépendant. L’hormonothérapie est ainsi 

utilisée dans les formes avancées de la pathologie pour induire la régression des tumeurs. Des 

études ont montré que la privation androgénique induit le recrutement de cellules immunitaires 

au sein des tumeurs prostatiques, principalement des lymphocytes T, B et des macrophages 

(Mercader et al., 2001) (Gannon et al., 2009) (Nonomura et al., 2011). Cependant, le lien entre 

l’infiltration immunitaire observée en réponse à l’hormonothérapie, l’inflammation de la 

prostate et le métabolisme lipidique n’a jamais été évalué. 

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés à la réponse à la castration des souris invalidées 

pour les récepteurs nucléaires LXR, des régulateurs du métabolisme du cholestérol, et au rôle 

de ces récepteurs dans la réponse du système immunitaire in vivo. 

  



 

 
 
Figure 1 : LXR deficiency impairs response to androgen deprivation in an androgen-independent manner. 
(A and B) Whole prostate weight analysis and (B) macroscopic observation of ventral (VP), lateral (LP), dorsal 
(DP) and anterior (AP) prostate lobes of 1 month castrated (Cx) or sham-operated (Sh) male control wild-type 
(CW) and LXR alpha and beta double knock out (LXR DKO) mice, reveal a marked difference in response to 
castration in the absence of LXRs. (C) Immunohistochemical detection of AR showing nuclear to cytoplasmic 
relocalization following 1 month castration. (D and E) RT-qPCR analysis of mRNAs encoding Ar (D) and its 
target genes Fkbp5, Mme and Pbsn (E). (F) RNA-sequencing analysis of Androgen Responsive Genes (ARG) 
demonstrates no difference in gene expression changes in response to 1 month castration between LXR DKO and 
CW prostates. (G) Principal component analysis based on ARG expression confirms distinct clustering of castrated 
mice from sham-operated mice. Groups are composed of at least four animals. Bars represent mean +/- SEM. 
Statistical analyses were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-
significant. Scale bars, 100 µm, insets 20 µm.  
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B. Résultats : Article 1 

Absence of nuclear receptors LXRs impairs immune response to androgen deprivation 
and leads to prostate neoplasia 
Laura Bousset1,2, Amandine Septier1,2, Julio Bunay1,2, Allison Voisin1, Rachel Guiton1, Vincent Sapin1, Anne 
Fogli1, Amandine Rambur1,2, Cyrille De Joussineau1,2, Amalia Trousson1,2, Jean-Marc Lobaccaro1,2, Laurent 
Morel1,2, Silvère Baron1,2 
1Université Clermont Auvergne, GReD, CNRS UMR 6293, INSERM U1103, 28, place Henri Dunant, BP38, 
F63001 Clermont-Ferrand, France; 2Centre de Recherche en Nutrition Humaine d’Auvergne, 58 Boulevard 
Montalembert, F63009 Clermont-Ferrand, France 

Abstract 

Chronic inflammation is now a well-known precursor for cancer development. Infectious prostatitis are the most 
common causes of prostate inflammation but emerging evidence points the role of metabolic disorders as a 
potential source of cancer-related inflammation. Although the widely used treatment for prostate cancer based on 
androgen deprivation therapy (ADT) effectively decreases tumor size, it also causes profound alterations in 
immune tumor microenvironment within the prostate. Here we demonstrate that prostates of a mouse model 
invalidated for nuclear receptors LXRs, crucial lipid metabolism and inflammation integrators, respond in a 
unexpected way to androgen deprivation. Indeed, we observed profound alterations in immune cells composition, 
which was associated with chronic inflammation of the prostate. This was explained by the recruitment of 
phagocytosis-deficient macrophages leading to aberrant hypo-response to castration. This phenotypic alteration 
was sufficient to allow prostatic neoplasia. Altogether, these data suggest that ADT and inflammation resulting 
from metabolic alterations interact to promote aberrant proliferation of epithelial prostate cells and development 
of neoplasia. This raises the question of the benefit of ADT for patients with metabolic disorders. 

Introduction 

It is becoming increasingly clear that inflammation 
contributes to prostate cancer. This is supported by 
studies of genetically engineered mouse models, which 
demonstrate that chronic inflammation of the prostate 
can lead to development of neoplasia (1)(2). In most 
cases, prostate inflammation can be the result of 
bacterial or viral infections (3). However, emerging 
evidence suggests that obesity as well as metabolic 
syndrome are also associated with systemic 
inflammation, a concept called metaflammation (4). 
Consistent with this idea, mice fed a high fat diet 
present systemic low-grade inflammation, and NF-kB-
dependent chronic prostate inflammation (5). In human, 
chronic inflammation of the prostate is characterized by 
infiltration of mostly CD4+ T cells (70-80%), B cells 
(10-15%) and macrophages (6). A review of the 
literature suggests an association between an 
inflammatory state and prostate cancer development in 
patients, but there is still no evidence of causal 
relationship (7). In support of this idea, a meta-analysis 
found a correlation between the presence of metabolic 
syndrome and a worse outcome of prostate cancer, but 
only observed a weak association with prostate cancer 
incidence (8). Consistent with this, a recent study in 
mCRPC (metastatic Castration-Resistant Prostate 
Cancer) patients, identified a high-risk prognostic 
group based on criteria of metabolic syndrome and 
inflammation, which was associated with decreased 
progression-free and overall survival (9). This is further 
supported by a prospective study that demonstrated an 
increased risk of high grade and advanced prostate 
cancer in patients with metabolic syndrome (10). 
Altogether, these data suggest that obesity and 

metabolic syndrome could be associated with cancer 
initiation and progression, through stimulation of 
inflammation. However, the links between lipid 
metabolism, cytokines and inflammation-related 
factors released by immune cells and tumorigenesis 
within the prostate are poorly understood. 

Nuclear receptors Liver X Receptors (LXRs) are 
integrators of lipid metabolism and inflammation 
response (11). They were first described for their role in 
pathophysiology of atherosclerosis as endogenous 
inhibitors of atherosclerosis by limiting lipid overload 
in macrophages (12). Effectively, these transcription 
factors control expression of cholesterol and lipid 
metabolism related genes, such as cholesterol efflux 
cassette transporters ABCA1 and ABCG1/5/8, fatty 
acid synthase FASN or apolipoprotein APOE. Most 
importantly, LXRs also negatively regulate 
inflammatory response by downregulating 
proinflammatory cytokines coding genes expression, 
especially in macrophages (13)(14)(15). However, 
reciprocal interactions of lipid metabolism and 
inflammation mediated by LXRs has not been 
extensively analyzed in the context of prostate cancer.  

Classically, prostate cancer is treated by androgen 
deprivation therapy (ADT) to induce tumor regression. 
If it is now well known that ADT induces apoptosis of 
prostate tumor cells and adjacent normal cells thus 
allowing tumor regression, ADT can also affect tumor 
immune microenvironment. Many studies show an 
increasing infiltration of immune cells in prostate 
tumors in response to androgen deprivation 
(16)(17)(18). Moreover, an elevated infiltration of 
macrophages after ADT is associated with an increased 



 

 

Figure 2 : Androgen deprivation-induced immune infiltration in LXR-null prostates is composed of a 
majority of F4/80+ macrophages. (A) Hematoxylin and eosin staining of prostates from 1 month castrated or 
sham operated male CW and LXR DKO mice. Arrowheads indicate immune cells infiltration. (B) 
Immunohistological staining of the pan-leucocytes marker CD45 in 1 month castrated or sham-operated CW and 
LXR DKO prostates. (C) Flow cytometry analysis of CD45+ leucocytes representation in whole prostates. (D) 
Gene ontology analysis of RNA-sequencing reveals enrichment in regulation of leukocyte migration gene set, after 
1 month of castration in LXR DKO mice. (E) Castration of LXR DKO mice induces a marked increase in 
infiltration of T4 lymphocytes, B cells, mononuclear phagocytes (MPs) and macrophages (MOs) in comparison to 
CW mice. CD45+ immune cells were defined as : CD4+ T4 lymphocytes, CD19+ B cells, CD11b+ Ly6C- Ly6G- 
F4/80+ SCClow macrophages (MOs) and CD11b+ Ly6C- Ly6G- F4/80- and CD11b- CD11c- F4/80+ others 
mononuclear phagocytes (MPs). (F and G) Immunohistological staining (F) and flow cytometry analysis (G) of 
F4/80+ macrophages representation in 1 month castrated or sham-operated CW and LXR DKO prostates. Groups 
are composed of at least four animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via 
Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm, insets 20 µm.   
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risk of biochemical recurrence (17)(18). However, the 
relationship between ADT-induced immune cells 
infiltration, prostate inflammation and cancer initiation 
has not been evaluated. More generally, this raises the 
question of an aberrant response of the immune 
microenvironment to ADT, in the context of metabolic 
alteration and its potential role as a paracrine stimulator 
of epithelial tumorigenesis and tumor recurrence.  

In the present study, we investigated prostate response 
to androgen deprivation in a mouse model invalidated 
for LXRs. We demonstrate that castration induces 
chronic inflammation of LXRs-null prostates. This is 
associated with recruitment of macrophages defective 
for apoptotic cells clearance, which in turn allows 
production of inflammatory cytokines. Among them, 
we show that osteopontin (OPN) induces proliferation 
of epithelial cells in a paracrine manner. As a result, 
chronic inflammation observed in LXRs null prostates 
stimulates the proliferation rate of epithelial cells, 
which progressively form neoplastic precancerous 
lesions.  

Results 

Invalidation of nuclear receptors LXRs impairs 
regression of prostate in response to androgen 
deprivation 
To evaluate how LXRs invalidation can affect response 
to androgen deprivation, we performed 1 month 
castration on LXRs-null mice in comparison with LXRs 
sufficient mice. Consistent with previously published 
data (19), we found no difference of whole prostate 
weight and macroscopic aspect between LXR-
sufficient (noted as CW) and LXR-null groups (noted 
as LXR DKO), in the absence of metabolic stress (Fig. 
1A, B). As expected, we observed a drastic reduction in 
whole prostate weight of CW mice in response to 1 
month castration. Regression of the highly androgen-
sensitive seminal vesicles further confirmed efficacy of 
castration (Fig. 1A, B and SI Appendix Fig. S1A). 
Interestingly though, LXR DKO prostates were 2 fold 
heavier than CW, following 1 month castration (Fig. 
1A, B). This suggested hyposensitivity of LXR knock-
out mice to androgen deprivation. To identify the 
underpinnings of this hypo-response to castration, 
androgen receptor (AR) expression was analyzed by 
immunohistological detection. AR was expressed in 
epithelial cells as well as some stromal cells and 
presented the expected relocalization from nuclei to 
cytoplasm in the absence of androgens, independent of 
LXRs status (Fig. 1C). Likewise, Ar mRNA 
accumulation did not differ between LXR DKO and 
CW prostates in castrated or sham-operated conditions 
(Fig. 1D). Expression of direct AR target genes Fkbp5, 
Mme and Pbsn was strongly downregulated in response 
to castration both in CW or LXR DKO prostate. This 
suggested that aberrant response to castration in LXR 
DKO prostates was not associated with aberrant AR 
signaling. To further evaluate this hypothesis, we 
performed RNA sequencing analysis of the four 
different models and identified an androgen responsive 

genes signature (ARG signature) as genes differentially 
expressed in response to androgen deprivation in CW 
prostates (SI Appendix Dataset S1). Interestingly, 
modulation of expression of the ARG signature was 
equivalent in CW and LXR DKO prostates in response 
to 1 month castration (Fig. 1E). Principal component 
analysis relying on the ARG signature confirmed that 
castrated mice clustered separately from sham-operated 
mice, independently of LXRs status (Fig. 1F). 
Therefore, we concluded that the milder regression in 
LXR DKO castrated mice occurred independently of 
the androgen signaling pathway.  

Androgen deprivation induces immune cells 
infiltration mostly composed of F4/80+ macrophages 
To further understand hypo-response to castration in 
LXR DKO mice, we performed hematoxylin eosin 
staining of tissue sections. Interestingly, we observed an 
increased number of mononuclear cells in the stromal 
compartment in response to castration, both in CW and 
LXR DKO (Fig. 2A). However, this was further 
increased in LXR DKO prostates and was accompanied 
by the presence of eosinophilic cells. This suggested 
immune cells infiltration. Consistent with this 
hypothesis, immunohistological detection of CD45 
pan-leukocyte marker confirmed increased immune 
cells infiltration in response to castration in LXR DKO 
mice, compared with CW (Fig. 2B). Estimation of 
immune cells infiltration within the prostates was 
further refined by flow cytometry. In these analyses, 
CD45+ leukocytes represented more than 19% of live 
cells in LXR DKO castrated prostates (6 fold increase 
compared to sham-operated LXR DKO), whereas this 
proportion was reduced to 5% in CW castrated prostates 
(2,6 fold increase compared to sham-operated CW) 
(Fig. 2C). These data showed that LXR DKO mice 
presented a massive increase in immune cells 
infiltration in response to androgen deprivation, which 
was associated to hypo-response to castration compared 
to CW mice. 

To gain insight into the relative contribution of LXR in 
prostate epithelium versus stroma, we developed a 
model of conditional LXRab ablation within prostate 
epithelial cells (Lxrab pe-/-). Interestingly, these mice 
presented no signs of excessive immune cells 
infiltration in response to 1 month of castration (SI 
Appendix Fig. S2A). Moreover, epithelial ablation of 
LXR did not induce obvious histological alterations or 
differential regression in response to castration (SI 
Appendix Fig. S2B and S2C). This demonstrated that 
the differential response to castration observed in LXR 
DKO prostates compared to CW prostates, was not the 
result of a cell-autonomous effect of LXR within 
epithelial cells, but rather involved LXR function in 
immune cells. To better characterize the immune 
infiltration in castrated LXR DKO prostates, we made 
use of RNA seq data. Gene Set Enrichment Analyses 
(GSEA) identified regulation of leukocyte migration as 
one of the most significantly deregulated gene sets in 
response to castration in LXR DKO prostates (Fig. 2D 



 

 

Figure 3 : LXR deficient mice present defective castration-induced apoptotic prostate cells clearance. (A) 
Immunohistological detection of macrophages marker F4/80+ and cleaved caspase 3-positive apoptotic cells in 
prostates of 1 week castrated mice or sham-operated mice indicates no colocalization of F4/80+ macrophages with 
cleaved caspase 3 positives apoptotic cells in LXR DKO mice in contrary to CW mice. (B) In vivo phagocytosis 
assay. CW or LXR DKO castrated for 4 days were culled and whole prostates was dissected. Prostate cells were 
then dissociated and labeled with CFSE to allow tracking of cells from donor mice. Labeled cells were injected in 
the abdominal cavity of receiver mice and incubated for 1 hour. Abdomens of receiver mice were washed and the 
collected fluid was analyzed by flow cytometry. (C and D) Flow cytometry analysis (C) of phagocytosed CFSE-
labeled prostate cells by F4/80+ cells. Phagocytic index (D) shows a dramatic decrease of phagocytosis capacities 
of LXR DKO F4/80+ cells. Groups are composed of at least four animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical 
analyses were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. Scale 
bars, 50 µm, insets 10 µm. 
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and SI Appendix Fig. S3). To further characterize the 
immune infiltrate, we performed flow cytometry 
analyses on different immune populations. These 
showed that both lymphoid and myeloid cells were 
recruited in response to androgen deprivation, 
specifically in LXR-null mice (Fig. 2E). Indeed, we 
found an increase in CD4+ T4 cells, CD19+ B cells, and 
particularly in CD11b+ or F4/80+ mononuclear 
phagocytes and F4/80+/CD11b+ macrophages. This 
indicated that androgen deprivation had a prominent 
effect on phagocytes recruitment in the absence of 
LXRs. We further analyzed the localization of F4/80+ 
cells by immunohistochemistry. They were mostly 
present in the stromal compartment and fibromuscular 
layer surrounding acini even though some rare cells 
were found in epithelia (Fig. 2F, arrowheads). Flow 
cytometry analysis confirmed that F4/80+ cells were 
specifically deregulated in LXR DKO castrated 
prostates to represent up to 7 % of live cells within the 
tissue (Fig. 2G). Altogether, these data indicated that 
androgen deprivation in LXR DKO mice resulted in a 
massive immune cells infiltration mostly composed of 
F4/80+ macrophages.  

Castration-induced apoptotic prostate cells are not 
effectively eliminated in LXR-null mice 
Macrophages play an important role in clearance of 
apoptotic cells. As androgen deprivation induces 
apoptosis of androgen-sensitive prostate cells (20)(21), 
we then asked if LXR-deficient macrophages were able 
to eliminate these apoptotic cells. To evaluate the 
phagocytosis of apoptotic cells, we performed co-
immunohistological detection of F4/80+ and cleaved 
caspase 3 as a marker of apoptosis. In CW mice, 
apoptotic prostatic cells colocalized with F4/80+ 
macrophages after 1 week of castration, as well as in 
sham-operated mice (Fig. 3A). This indicated that in 
basal condition, F4/80+ cells were efficient to clear 
apoptotic cells through phagocytosis. However, F4/80+ 
and cleaved caspase 3 double-positive cells were not 
observed in LXR DKO prostates after 1 week castration 
or sham operation (Fig. 3A). This suggested that LXR-
deficient macrophages had impaired phagocytosis 
abilities. To evaluate this hypothesis, we performed an 
in vivo phagocytosis assay as described in Fig. 3B. 
Prostates from CW or LXR DKO mice were dissected 
and cells were dissociated before labeling with CFSE 
cell tracker. Labeled cells were i.p. injected in CW or 
LXR-DKO mice and incubated for 1 hour. Peritoneal 
fluid was then collected, and macrophages were 
immunodetected with an APC labeled F4/80 antibody, 
before flow cytometry analysis. Most of cell tracker 
labeled-prostate cells were phagocytized by F4/80+ 
cells in control wild-type mice whereas half of them 
were not in LXR DKO mice (Fig. 3C). This was 
reflected by the phagocytic index, which was 
dramatically decreased when LXRs were invalidated 
(Fig. 3D). Altogether, these data demonstrate that 
F4/80+ macrophages are responsible for clearance of 
castration-induced apoptotic prostate cells, a process 
that is impaired in LXR-deficient mice.  

Phagocytosis-deficient macrophages infiltration is 
associated with chronic inflammation of LXR-null 
prostate 
To further evaluate the impact of phagocytosis-
deficient macrophages accumulation, we performed 
further GSEA analyses using “hallmarks” gene sets. 
This revealed significant positive enrichment of 
immunity-related gene sets as well as an expected 
significant negative enrichment of androgen response 
and protein secretion gene sets in LXR DKO prostates 
in response to 1 month castration compared to sham 
operation (Fig. 4A and SI Appendix Dataset S2). 
Interestingly, inflammatory response was one of the 
most positively enriched gene sets (Fig. 3B). Consistent 
with this, analysis of a curated inflammatory gene 
signature in RNA-sequencing data, showed a marked 
up-regulation which was restricted to LXR DKO 
castrated prostates (Fig. 4C). Increased expression of 
major inflammatory cytokines Il1b, Il6 and Tnf was 
confirmed by RT-qPCR (Fig. 4D). This was further 
confirmed by multiplex assays, which showed 
increased production of inflammatory cytokines in 
response to 1 month castration in LXR DKO prostates 
(Fig. 4E). Altogether, these results demonstrated that 
impaired phagocytosis of apoptotic cells induced by 
androgen deprivation was associated with the 
development of chronic inflammation of the prostate.  

Osteopontin inflammatory cytokine produced by 
LXR-deficient macrophages stimulates 
proliferation of epithelial prostatic cells 
Given the central role of cytokine-mediated dialog 
between immune cells and adjacent epithelial cells to 
maintain tissue homeostasis, we characterized cytokine 
function in chronic inflammation observed in the 
context of androgen deprivation. GSEA analysis with 
GO terms showed a significant positive enrichment of 
cytokine activity in LXR DKO castrated compared to 
sham operated mice (Fig. 5A). Extraction of gene 
expression from our RNA sequencing data 
demonstrated that a set of cytokines coding genes 
present in the AmiGO cytokine activity gene set 
(GO:0005125) were specifically increased in 1 month 
castrated LXR DKO prostates (Fig. 5B and SI 
Appendix Dataset S3). Interestingly, SPP1, which 
encodes the Osteopontin (OPN) cytokine was the most 
deregulated (by Log Fold change) in LXR DKO 
compared to sham operated mice (Fig. 5C&D). 
Osteopontin deregulation was further confirmed by RT-
qPCR analysis of Spp1 gene expression (Fig. 5E) and 
western-blot analysis (Fig. 5F). Immunohistochemical 
detection of OPN revealed that this cytokine was mostly 
produced by stromal cells and some cells localized 
within the myofibrillar layer surrounding acini (Fig. 
5G). To asses if stromal secretion of osteopontin could 
influence the epithelial compartment, we treated human 
benign epithelial prostatic P69 cells with increasing 
amounts of human recombinant osteopontin for 24 
hours. Interestingly, osteopontin stimulated 
proliferation of non-tumor prostatic cells in a dose-
dependent manner (Fig. 5H). This suggested that the 



 

 

Figure 4 : Androgen deprivation promotes chronic inflammation in LXR-null prostates. (A and B) Hallmark 
gene sets enrichment scores (A) and enrichment plot of inflammatory gene set (B) by GSEA analysis of RNA-
sequencing showing an inflammatory response following 1 month castration in LXR DKO. (C) RNA-sequencing 
analysis of pro-inflammatory genes expression (log2FC) confirms a proinflammatory environment in 1 month 
castrated LXR DKO mice. (D) Inflammatory Il1b, Il6 and Tnf gene expression analysis by RT-qPCR. (E) 
Quantification of intra-prostatic inflammatory cytokines by multiplex beads-based immunoassay. Data are 
expressed in nanograms per micrograms of tissue. Groups are composed of at least four animals. Bars represent 
mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and 
ns: non-significant. 
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inflammatory cytokine osteopontin produced in the 
context of chronic inflammation, induced 
hyperproliferation of adjacent epithelial cells. 

Androgen deprivation-induced chronic 
inflammation promotes hyperproliferation of 
epithelial cells and emergence of prostate neoplasia 
To further evaluate a potential role of inflammatory 
cytokines in modulating proliferation of epithelial cells 
in vivo, we analyzed the expression of proliferation 
markers by RT-qPCR (Fig. 6A). This showed a 
dramatic increase in expression of CyclinB2, CyclinE2 
and Ki67 following 1 month of castration in LXR DKO 
mice, whereas castration had little to no impact in CW 
prostates (Fig 6A). Immunohistochemical detection of 
Ki67 further confirmed a specific increase in 
proliferation rate in response to 1 month of castration in 
LXR DKO but not CW mice (Fig. 6B and C). 
Hyperproliferative cells were mostly epithelial cells as 
confirmed by colocalization of Ki67 proliferation with 
the epithelial cell marker CK8 (Fig. 6D). To determine 
if hyperproliferation of epithelial cells could initiate 
tumor development, we performed 3 and 6 months 
castrations in CW and LXR DKO mice. Although long-
term castration had little to no impact in control wild-
type mice, it resulted in the development of Ki67+ 
hyperproliferative, neoplastic lesions in LXR DKO 
mice (Fig. 6E). Altogether, these data showed that 
chronic inflammation resulting from aberrant 
accumulation of phagocytosis-deficient macrophages in 
LXR DKO prostates, could result in epithelial 
neoplasia. 

Discussion 

Cancer-related inflammation can contribute to both 
cancer initiation and progression. While chronic 
inflammation is a well-known risk factor for some 
cancers like colon, liver or lung, the causal relationship 
for prostate cancer is more debated. Here, we show that 
chronic inflammation can be the result of impaired 
apoptotic cells clearance by macrophages in response to 
androgen deprivation in mice deficient for LXRs, key 
sensors of cholesterol homeostasis. We further show 
that this state of chronic inflammation, through the 
cytokine osteopontin, can cause aberrant proliferation 
of prostate epithelial cells and eventually tumor 
initiation. This robust pro-inflammatory effect of 
castration, associated with blunted prostate regression, 
is mostly observed in mice deficient for LXRs. This 
suggests a strong interaction between deregulation of 
cholesterol metabolism and the effects of androgen 
deprivation, the mainstay of treatment, since the 
demonstration by Huggins et Hodges of the androgen-
dependence of the prostate and the efficacy of castration 
to induce tumor regression (22).  

This interaction could be the result of a more or less 
direct effect of LXRs ablation on AR stability and/or 
activity. However, our data show no difference in 
expression or localization of AR within the prostate of 
LXR DKO mice compared with control wild-type. 

Moreover, validated AR target genes as well as 
androgen responsive genes (defined by our RNA 
sequencing analyses) respond in a similar manner to 
castration, independently of LXR status. In contrast, we 
demonstrate that castration in LXR DKO prostates is 
associated with robust recruitment of immune cells, in 
particular macrophages. Interestingly, some studies in 
patients highlighted that androgen deprivation not only 
induced regression of prostate gland but also caused 
profound alterations in immune microenvironment. 
Indeed, ADT induces prostate cancer infiltration by 
immune cells, predominantly characterized as CD3+ 
CD4+ and CD8+ T cells and CD68+ macrophages 
(16)(17)(18)(25). How these cells are recruited is 
unclear. 

One hypothesis for increased T cell infiltration is that 
epithelial cells that undergo apoptosis following ADT 
(26)(27) could represent a source of antigens favoring 
antigen presenting cells (APC) recruitment and the 
subsequent activation of T cells, which would 
eventually result in clearance of apoptotic cells by 
macrophages (28)(29)(30). The release of antigens in 
response to androgen deprivation, could also be the 
result of some other forms of programmed cell death 
such as necroptosis, which is known to initiate an 
inflammatory response (31). Here, we demonstrate that 
LXR DKO mice present an impaired phagocytosis 
activity towards prostate apoptotic cells. This is 
consistent with data showing that LXRs are critical for 
apoptotic cell clearance and maintenance of immune 
tolerance following phagocytosis in a model of 
autoimmune glomerulonephritis (32). This effect is 
dependent on the LXR target gene Mertk, a tyrosine 
kinase receptor involved in the recognition of apoptotic 
cells through the expression of phosphatidyl serine-
bound Gas6 opsonin, exposed at the outer cell 
membrane, i.e. a “eat-me” signal for phagocytes (33). 
Interestingly, analysis of our RNA sequencing data 
shows decreased expression of Mertk in LXR DKO 1 
month castrated mice compared to CW mice, 
suggesting that this may also participate in decreased 
phagocytic activity in the prostate. Another study 
demonstrated that LXR-dependent RARa 
transcriptional activity could enhance phagocytosis of 
apoptotic cells by macrophages via the expression of 
TGM2, a key factor for macrophage phagocytosis (34). 
Whether this mechanism also plays a role in the prostate 
remains to be determined.  

Our data relying on RNA sequencing and cytokine 
arrays clearly demonstrate that LXR DKO prostates 
develop a state of chronic inflammation following 
castration. In a normal situation, efficient phagocytosis 
of dead cells is accompanied by a switch from a pro-
inflammatory to a immunosuppressive environment 
associated with production of tolerogenic cytokines 
TGFb and IL-10 (reviewed in (35)). This process of 
resolution has been shown to be impaired in LXR DKO 
macrophages (32). In the case of LXR DKO prostates, 
deficient phagocytosis would result in maintenance of a 



 

 

Figure 5 : Inflammatory cytokine osteopontin is upregulated in LXR-null prostate in response to androgen 
deprivation. (A) Gene ontology analysis of RNA-sequencing reveals enrichment in genes annotated by the 
cytokine activity GO term GO:0005125 from MSigDB after 1 month of castration in LXR DKO mice in 
comparison to sham-operated mice. (B) RNA sequencing analysis of cytokine activity coding genes annotated by 
the GO term GO:0005125 according to AmiGO 2 annotation. (C) Volcano plot of cytokine activity coding genes 
shows differential gene expression in 1 month castrated LXR DKO compared with sham operated LXR DKO 
mice. Most of the genes are statistically deregulated (padj<0.05 - red), with a abs(logFC) >1 (orange). Among 
them, a large number of genes are strongly upregulated (abs(logFC)>2, padj<0.001 - green). (D) Top 10 list of the 
most upregulated genes in the 1 month castrated vs sham operated LXR DKO mice. (E) RT-qPCR analysis of the 
most deregulated gene osteopontin coding gene Spp1, in response to 1 month castration in LXR DKO prostates. 
(F and G) Western blot analysis (F) and immunohistochemical detection (G) of osteopontin (OPN). OPN protein 
is expressed at high levels in prostate stroma and low levels in epithelial cells of LXR DKO mice, in response to 
1 month castration. Groups are composed of at least four animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical 
analyses were performed via Mann-Whitney’s test. Scale bars, 100 µm, insets 20 µm. (H) P69 benign epithelial 
prostate cells were treated by increasing doses of human recombinant osteopontin (hrOPN) for 24 hours. A pro-
proliferative effect was observed under stimulation by 10 mg/mL hrOPN. Bars represent mean of triplicates +/- 
SEM. Statistical analyses were performed via Kruskal-Wallis’ test.*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-
significant.   
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pro-inflammatory status, associated with increased 
recruitment of immune cells (in particular phagocytes) 
to try to overcome deficient clearance of apoptotic cells. 
The phenomenon would then self-amplify through 
secretion of further pro-inflammatory cytokines by 
newly recruited cells. Interestingly, data from the 
literature demonstrate that LXR also exert a direct role 
as endogenous inhibitors of inflammatory response in 
macrophages. Indeed, LXR activation both in vitro and 
in vivo has been shown to downregulate the production 
of proinflammatory cytokines such as IL-1b, Il-6 and 
TNFa in macrophages under LPS or bacterial 
stimulation and in models of contact dermatitis, 
atherosclerosis, lung inflammation and 
neuroinflammation (11)(12)(14)(15)(36)(37). LXRs 
have also been shown to inhibit osteopontin expression 
in macrophages (38)(39). Consistent with these 
observations in other tissues, our data show a massive 
increase in accumulation of IL-1b, Il-6, TNFa and 
osteopontin in LXR DKO prostates. However, in this 
case, pro-inflammatory cytokines accumulation is 
triggered by castration rather than classical 
inflammatory stimuli. Chronic inflammation resulting 
from bacterial or viral infections (3) has been proposed 
to play a role in prostate cancer development, although 
a causal link has not been established (7). Interestingly, 
our data show that sterile chronic inflammation in LXR 
DKO prostates following castration, induces a massive 
accumulation of the cytokine osteopontin and 
development of prostate neoplasia. In line with the 
literature (40) (41), we further show that osteopontin is 
able to stimulate proliferation of normal prostate cells 
in culture. Interestingly, osteopontin has been 
associated with proliferation and progression of 
prostate cancer in a mouse model in which its 
expression gradually increased from early neoplasia to 
aggressive cancer stages (42). In patients, osteopontin 
is expressed by cancer cells as well as macrophages. Its 
expression increases together with Gleason score and 
could be associated with poor response to therapy 
(43)(44)(45)(46).Taken together, these observations 
and our data strongly suggest that osteopontin could be 
one of the key mediators of the pro-neoplastic effect of 
castration in LXR DKO prostates. 

Prostate cancer incidence is higher in western countries, 
and this has been suggested to result from higher 
incidence of metabolic syndrome and obesity. 
However, despite an abundant literature on meta-
analyses there is still no clear correlation between 
metabolic syndrome and prostate cancer in patients 
(7)(8)(9)(10). Data obtained from studies on mouse 
models demonstrate that a high fat diet induces a 
systemic low burden inflammation concomitant with 
activation of NF-kB pathway and production of COX2 
et iNOS inflammatory factors. This results in a 
STAT3/NF-kB-dependent inflammation of the prostate 
gland (5)(47). Interestingly, another study shows that 
inflammation of the prostate, induced in mice fed a high 
fat diet, is associated with the development of 

neoplastic lesions (48). Moreover, high fat diet-induced 
inflammatory cytokines secretion by prostatic 
macrophages, has been associated with prostate cancer 
progression (49)(50). Our data relying on gene ablation 
of key regulators of lipid metabolism, have previously 
demonstrated that a high cholesterol diet was sufficient 
to induce development of neoplasia in LXR DKO 
prostates, showing that alterations of cholesterol 
metabolism within the prostate can initiate prostate 
precancerous lesions (19). Here, we show that 
castration, as a model of androgen deprivation therapy 
(ADT), recapitulates both development of chronic 
inflammation of the prostate and the initiation of 
neoplasia in the absence of LXR. This shows that 
androgen deprivation exacerbates prostate 
inflammation induced by metabolic disorders, either as 
a consequence of a lipid-rich diet or cholesterol 
homeostasis deregulation (following LXR ablation) and 
suggests that this phenomenon could be relevant for 
prostate cancer patients with metabolic syndrome 
condition. Consistent with this, the response rate to 
ADT is affected in obese prostate cancer patients (51). 
Furthermore, patients with metabolic syndrome present 
a shorter time to biochemical progression and thus 
develop lethal castration-resistant pathology earlier 
than patients without metabolic syndrome (52). As a 
consequence, mCRPC patients with metabolic 
syndrome present a shorter progression-free survival 
than patients without metabolic syndrome (53). 
However, whether this relies on chronic prostate 
inflammation following ADT in this disturbed 
metabolic context remains to be determined. 
Interestingly, there is abundant literature showing that 
ADT itself increases the risk to develop a metabolic 
syndrome (54)(55)(56). Together with our data, this 
suggests that a self-sustaining loop between metabolic 
syndrome and ADT may be responsive for 
inflammation-mediated tumor recurrence. 

Altogether, our results demonstrated that impaired 
macrophages response to androgen deprivation, 
promotes chronic inflammation and further 
development of neoplastic lesions in the prostate of 
mice deficient for LXR, key transcriptional regulators 
of cholesterol homeostasis. This raises the question of 
ADT triggered inflammation in patients, in particular in 
a context of cholesterol homeostasis deregulation. 

Materials and Methods 

Animals 
All experiments were approved by Auvergne Ethics 
committee (CEMEAA). Nr1h3 −/− :Nr1h2−/− referred 
to as LXR DKO mice as well as 
Nr1h3 loxp/loxp :Nr1h2loxp/loxp referred to as Lxrab pe-/- 
were obtained from Dr. David Mangeldorf’s Lab 
(Department of Pharmacology and Biochemistry, 
University of Texas Southwestern Medical Center, 
Dallas, TX). Control Wild-type (CW) are LXR 
sufficient (Nr1h3+/+:Nr1h2+/+) mice. All mice were 
maintained on a mixed background mostly composed of 
C57BL/6J and 129. All mice were castrated or sham 



 

 

Figure 6 : Castration-induced chronic inflammation promotes prostate neoplasia development in LXR-null 
mice. (A) RT-qPCR analysis of cyclins genes Ccnb2 and Ccne2 and Ki67 proliferation marker gene. (B and C) 
Immunohistochemical detection of Ki67 proliferation marker (B) and proliferation index of prostate in sham-
operated or 1 month castrated mice (C). LXR DKO prostates are strongly proliferative in response to 1 month of 
castration. (D) Proliferation marker Ki67 colocalization with epithelial cells marker CK8 demonstrates high 
proliferation capacities of 1 month castrated LXR DKO prostate. (E) After 3 months of castration, highly 
proliferative lesions seen in response of 1 month of castration in LXR-null prostates progress to neoplastic PIN 
lesions as demonstrated by hematoxylin and eosin staining and Ki67 immunohistochemical detection. Groups are 
composed of at least four animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via Mann-
Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm, insets 10 µm.   
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operated at 4 months of age for 1 week, 1 month, 3 
months or 6 months and culled by cervical dislocation. 
Prostates were either frozen in liquid nitrogen or fixed 
in 4% paraformaldehyde. Total mRNAs were extracted 
using RNAII nucleotide extraction kit (Macherey 
Nagel) according to manufacturer’s instructions. Mice 
used for phagocytosis assays were euthanized at 2 
months of age by CO2 inhalation.  

RNA sequencing analysis 
RNA-seq libraries were prepared using the Directional 
mRNA-Seq Sample Prep with polyA selection 
(Illumina) following the manufacturer’s protocol. 
Single-end sequencing Illumina HiSeq 4000 was 
performed by the GenomEast platform (ANR-10-
INBS-0009) (GEO accession number GSE134137). 
The quality of reads was checked using FASTQC 
(v0.11.8). Filtered out reads correspond to reads with 
length lower than 40 bases after adaptater and low bases 
quality removal. Reads were mapped onto the mm10 
version of the Mus musculus genome using STAR 
version 2.5.3a. Normalized coverage was obtained by 
geneBodyCoverage tool from RSeQC version 2.6.4. 
Quantification of gene expression was performed using 
HTSeq version 0.6.1p1 with annotations coming from 
Ensembl version 90. Differential gene expression 
analysis was performed with DESeq2 package 
(v1.24.0). Comparisons of interest were performed 
using the statistical method proposed by Anders and 
Huber (Anders et Huber, 2010). P-values were 
computed using the Wald test and adjusted for multiple 
testing using the Benjamini and Hochberg method 
(Benjamini and Hochberg, 1995). A gene identified as 
differentially expressed has an adjusted p-value lower 
than 0.05 and an absolute log2 Fold Change (logFC) 
value greater than 1.00. All RNA sequencing analyses 
were performed by R studio (v1.0.136). 

Gene set enrichment analyses 
Gene set enrichment analysis were conducted using 
GSEA 3.0 (Subramanian A, et al. 2005) with MSigDB 
gene sets. GSEA was run in preranked mode using 1000 
permutations. Genes lists were ranked on the basis of 
log2 FC between the different experimental conditions. 

RT-qPCR 
300 nanograms of total mRNAs from prostate tissues 
were reverse transcribed for 1 hour at 37°C with 5 
pmoles of random hexamer primers, 200 units reverse 
transcriptase (MMLV RT, M1701, Promega), 2 mM 
dNTPs and 20 units RNAsin (N2615, Promega). Two 
microliter of a one tenth dilution of cDNA was used in 
each quantitative PCR. PCR reactions were conducted 
with SYBR qPCR Premix Ex Taq II Tli RNase H+ 
(TAKRR820W, Takara). Primer pairs are listed in SI 
Appendix Table S1. For each experiment and primer 
pairs, efficiency of PCR reactions was evaluated by 
amplification of serial dilutions of a mix of cDNAs. 
Relative gene expression was obtained by the DDCt 
method with normalization to expression of 36b4 
housekeeping gene.  

Histological analysis 
Paraffin embedded tissue sections were sectioned for 
hematoxylin and eosin staining. Alternatively, 
immunohistochemistry was performed on paraffin 
embedded tissues after antigen retrieval if necessary, by 
boiling for 20 min in sodium citrate 10 mM, Tween 
0.05% pH 6 ; Tris 10mM, EDTA 1mM, pH 9.0; or 
Vector Unmasking Solution (H3300, Vector 
Laboratories), depending on the primary antibody. 
After 2.5% normal horse serum blocking for 1h, slides 
were incubated overnight at room temperature, with 
primary antibodies at the indicated concentrations (SI 
Appendix Table S2). Primary antibodies were detected 
with appropriate polymers (ImmPress Polymer 
Detection Kit, Vector Laboratories). Polymer-coupled 
HRP activity was then detected with either Vectastain 
ABC (PKD4000, Vector Laboratories) for brightfield 
images or Tyramide SuperBoostTM Kits with Alexa 
FluorTM Tyramide for fluorescence (Invitrogen). Nuclei 
were counterstained with hematoxylin or Hoechst 
(Invitrogen). Images were acquired with a Zeiss 
Axioplan 2, Zeiss AxioImager with Apotome2 or Zeiss 
Axioscan Z1 slide scanner (Zeiss). They were 
minimally processed for global levels and white balance 
using Zeiss Zen® (Zeiss). Image settings and 
processing were identical across genotypes.  

Western blot analysis 
Proteins were extracted from tissues and cells using a 
high salt buffer solution with Hepes 25 mM, EDTA 0.2 
M pH 8, MgCl2 1.5 mM, NaCl 0.4 M, Nonidet-P40 1% 
supplemented with NaF 1 mM, Na3VO4 1 mM, 
phenylmethylsulfonyl fluoride 1 mM, and cOmpleteTM 
protease inhibitor cocktail (Roche). 40 ug of total 
proteins were loaded on 4-12 % Invitrogen NuPAGE 
Bis-Tris protein precast polyacrylamide gels and 
transferred onto Trans-Blot® Turbo™ Mini PVDF 
membranes. Membranes were incubated overnight at 
4 °C with primary antibodies either with 5 % non-fat 
dry milk or BSA. Primary antibody detection was 
performed using peroxidase-conjugated anti-rabbit or 
anti-mouse antibodies (Abliance) and Clarity™ or 
Clarity Max™ Western ECL Blotting Substrates (Bio-
Rad). Antibodies used for western blots are listed in SI 
Appendix Table S3. 

Cytokines quantification by multiplex assay 
Prostates were lysed in TER buffer, pH 7.4 (Tris 50 
mM, EDTA 5 mM, NaCl 250 mM) supplemented with 
NaF 1 mM, Na3VO4 2 mM, phenylmethylsulfonyl 
fluoride 1 mM, and cOmpleteTM protease inhibitor 
cocktail (Roche). Cytokines quantification from 
prostate lysates was then performed using 
LEGENDplexTM Mouse Inflammation Panel (13-plex) 
bead-based immunoassay (BioLegend® Ref. 140150) 
according to manufacturer’s instructions. Data were 
acquired on an LSRII flow cytometer (BD Biosciences) 
and analyzed using LEGENDplexTM data analysis 
software v8.0. 

 



 

 

SI Appendix Figure S1. Representative macroscopic observation of sham (Sh) operated and 1 month castrated 
(Cx) mice shows a drastic regression of seminal vesicles (SV). BL : bladder ; AP : anterior prostate ; VP : ventral 
prostate. 
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Flow cytometry 
Single-cell suspensions of whole prostates were 
obtained from mice, after digestion in HBSS medium 
(Invitrogen) containing 1.25 mM CaCl2, 0.4 mM 
MgSO4, 1 mg/mL DNase I (Roche) and 1 mg/mL type 
II collagenase (Sigma-Aldrich) for 15 min at 37°C 
under gentle shaking. Digested tissues were washed 
with PBS supplemented with 2.5 mM EDTA, 0.1 
mg/mL DNase I and 0.5% BSA, and filtered through 50 
um filters (BDTM Medimachine).  
Viability was assessed using the LIVE/DEADTM 
Fixable Near-IR Dead Cell Stain Kit (Invitrogen) 
according to the manufacturer’s instructions. Cells were 
then washed and incubated in a blocking buffer (PBS, 
2.5 mM EDTA, 0.5% BSA, 5 ug/mL anti-CD16/32 
(Biolegend)) for 10 min at 4°C. Cells were incubated 
for 20 min at 4 °C with combinations of conjugated 
anti-mouse antibodies or corresponding isotypes (SI 
Appendix Table S4). Finally, cells were washed and 
kept at 4 °C until processing. Data were acquired on an 
LSRII flow cytometer (BD Biosciences) and analyzed 
using the FACSDivaTM Software (v6.1.3, BD 
Biosciences). Cells were first selected based on their 
size (FSC) and granularity (SSC) characteristics. 
Doublets were excluded from the analysis thanks to the 
FSC/SSC criteria. Finally, live cells were gated based 
on their negative staining for the viability marker before 
they were selected for the various markers tested. The 
percentages presented for each cell population are 
reported as positivity minus the corresponding isotype 
control.  

In vivo phagocytosis assay 
In vivo phagocytosis assays were carried out as 
described (Gonzalez et al., 2009). Briefly, cell 
suspensions from whole prostates of 4 days castrated 
CW or LXR DKO donor mice were labeled with CFSE 
Cell Tracker (Biolegend) according to the 
manufacturer’s recommendations. 1 x 106 labeled 
prostate cells from donor mice were injected i.p. into 2 
months CW or LXR DKO receiver mice. Mice were 
sacrificed after 1 hour, and the peritoneal cavity was 
flushed with 5 mL cold HBSS (Invitrogen). A single-
cell suspension of peritoneal flush was stained with 
APC-coupled anti-F4/80 (Biolegend Ref. 123116) to 
identify macrophages. Cells were analyzed on an 
Attune NxT Flow Cytometer with Attune NxT software 
v2.6 (Invitrogen). Phagocytic index was determined as 
double positive CFSE F4/80+ expressed in % CFSE 
labelled cells.  

Cell Culture 
The P69 human prostate cell line was obtained through 
Dr. Frédéric Bost’s lab (C3M, Inserm U1065, France). 
P69 (passage 16 to 18) cells were cultured in 10% FBS 
RPMI medium (Invitrogen). Cells were treated with 
recombinant human osteopontin protein (R&D systems, 
1433-OP-050/CF) at concentrations of 0.1, 1 or 10 
mg/mL or PBS as negative control for 24 hours. After 
trypsinization, cell suspension count was performed on 
an automated LUNA cell counter (Logos Biosystems). 

Statistical analysis 
Data are expressed as mean ± SEM. Statistical analysis 
were performed with Mann-Whitney test except for 
proliferation assay of P69 cell line, which was 
performed with Kruskal-Wallis test. Values of p<0.05 
were considered significant. Statistical analysis were 
performed with GraphPad Prism® Software v7.0a. 

Data availability 
RNA sequencing data are available through the NCBI 
Gene Expression Omnibus database with accession 
number GSE134137. 
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SI Appendix Figure S3. Gene ontology from the biological process sub-collection analysis of RNA-sequencing, 
reveals that the four first enriched gene sets are related to leukocytes migration and chemotaxis after 1 month of 
castration in LXR DKO compared to sham operated LXR DKO mice. 
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C. Conclusion 

Le but de cette étude était de déterminer le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans la réponse 

à la castration de la prostate. L’analyse du phénotype des souris déficientes pour les LXR a 

montré que 1) l’absence des LXR ne perturbe pas l’expression des gènes androgéno-régulés en 

réponse à la castration, mais 2) qu’elle induit le recrutement massif de cellules immunitaires, 

notamment de cellules F4/80+. 3) In vivo, les cellules F4/80+ déficientes pour les LXR 

présentent un défaut de phagocytose des cellules apoptotiques induites par la castration, ce qui 

permettrait 4) l’installation d’une inflammation chronique de la prostate. Au final, 5) le 

relargage de cytokines inflammatoires, dont l’ostéopontine, favoriserait la prolifération des 

cellules épithéliales prostatiques adjacentes, et 6) le développement de néoplasies plus 

tardivement. Ainsi l’invalidation des LXR perturbe la réponse du système immunitaire à la 

castration, ce qui conduit à l’installation d’une inflammation chronique de la prostate, 

favorisant l’apparition de lésions précancéreuses.  

Ces résultats confirment l’importance des récepteurs nucléaires LXR dans la fonction des 

cellules immunitaires et plus particulièrement dans l’activité de phagocytose des macrophages. 

Plus largement, cette étude confirme in vivo qu’une inflammation chronique de la prostate 

favorise la survenue de lésions précancéreuses, avec la particularité ici d’être dues à une 

inflammation stérile de la prostate, exacerbée par la castration d’un modèle déficient pour les 

LXR. 

Cette étude pose la question de la réponse du système immunitaire à la privation androgénique 

au sein des tumeurs, où l’hormonothérapie induit certes une régression, mais pourrait participer, 

dans un contexte particulier d’anomalie du métabolisme lipidique, à l’installation d’un terrain 

immunitaire favorisant la progression ou la réémergence de lésions tumorales. 

  



 

 

FIGURE 69 | SCHEMATIC DESCRIPTION OF TARGETING STRATEGY TO GENERATE LXR KNOCK OUT 
MICE 
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II. INVALIDATION DES LXR ET REPONSE A LA PRIVATION 

ANDROGENIQUE DU CANCER DE LA PROSTATE : ETUDE DE LA REPONSE A 

LA CASTRATION DES SOURIS PTENPC-/- ;LXRDKO 

A. Présentation du contexte de l’étude 

A la suite de ces travaux, nous nous sommes posé la question du rôle des récepteurs nucléaires 

LXR sur la réponse à la castration de la prostate en contexte tumoral. Pour cela, nous avons 

procédé de la même façon, en étudiant le phénotype d’un modèle murin de carcinogenèse 

prostatique, sauvage (Ptenpc-/-) ou muté (Ptenpc-/- ;LxrDKO) pour les récepteurs nucléaires LXR 

et la réponse à la castration de ces souris. Cette étude a été réalisée dans l’hypothèse de 

confirmer nos résultats précédemment obtenus en modèle non tumoral, concernant le rôle 

promoteur de l’absence des LXR dans l’installation d’une inflammation chronique, et avec 

l’objectif d’évaluer le rôle éventuel de cette inflammation chronique sur la mise en place de la 

résistance à la castration des tumeurs prostatiques. 

B. Matériels et méthodes 

Les analyses présentées ici ont été conduites en parallèle de l’étude précédente, selon le même 

matériels et méthodes que celui présenté dans l’article 1. Les animaux Ptenpc-/- (Pb-

Cre4:Ptenloxp/loxp ;ROSAmT/mG) présentent une invalidation conditionnelle de l’exon 5 de Pten, 

dirigée au niveau de l’épithélium prostatique par l’activité de la recombinase Pb-Cre4, sous le 

contrôle du promoteur modifié de la probasine. Ces souris ont été croisées avec des souris 

présentant une invalidation totale des récepteurs nucléaires LXR, les LxrDKO (Figure 69), afin 

de générer le modèle murin Ptenpc-/- ;LxrDKO. 

  



 

 

FIGURE 70 | LXR ABLATION INCREASES PROSTATE PROLIFERATION OF PTENPC-/- MICE 
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C. Résultats 

L’invalidation des récepteurs nucléaires LXR accroit la prolifération des tumeurs 

prostatiques des souris Ptenpc-/-1 

Nous venons de démontrer que l’invalidation des récepteurs nucléaires LXR peut conduire, en 

réponse à la privation androgénique des prostates, à l’initiation de la tumorigenèse par le 

développement de lésions précancéreuses. Nous nous sommes alors intéressés à la 

tumorigenèse des souris invalidées pour les LXR en contexte mutant pour Pten, et ce afin de 

déterminer si les LXR ont un rôle à jouer dans la progression tumorale. A l’âge de 5 mois, les 

souris invalidées pour Pten présentent des tumeurs épithéliales prostatiques, visualisables à la 

suite d’une coloration hématoxyline éosine (Figure 70A). L’observation histologique des lobes 

dorsaux des prostates mutantes pour Pten ne semble pas révéler de différences dans l’agressivité 

des lésions en présence ou en l’absence des LXR. Une augmentation importante de la 

prolifération est observée dans les prostates des souris Ptenpc-/- ;LxrDKO en comparaison des 

prostates des souris Ptenpc-/- (Figure 70A et 70B), avec un index de prolifération de près de 

15 % versus 5 % environ chez les simples mutants pour Pten. L’analyse par RT-qPCR a 

confirmé la perte d’expression du marqueur Nkx3-1, observée classiquement lors de 

l’installation d’une néoplasie chez l’homme (Figure 70C), sans mettre en évidence de différence 

d’expression selon le statut LXR. De plus, l’invalidation de Pten est associée à une 

augmentation de l’expression des marqueurs d’agressivité Clusterin et Ezh2, indépendamment 

de la présence ou de l’absence des LXR (Figure 70D). Seule l’expression de Mki67 est 

augmentée suite à l’invalidation des LXR (Figure 70D). Afin d’évaluer une éventuelle 

modulation de l’agressivité des lésions tumorales prostatiques en l’absence des LXR, nous nous 

sommes intéressés au potentiel invasif des cellules tumorales prostatiques. Parmi les MMP 

connues pour être impliquées dans la dégradation de la matrice extracellulaire et donc dans la 

                                                
Figure 70 | (A) Hematoxylin and eosin staining of prostates and immunohistochemical detection of Ki67 
proliferation marker from Control Wild-type mice (CW), PbCre4;Ptenloxp mice (Ptenpc-/-) and LXRab Double 
Knock-Out x Ptenpc-/- mice (Ptenpc-/-;LxrDKO) at 22 weeks of age. (B) Proliferation index of dorsal prostate of 
same mice. (C) Loss of Nkx3-1 expression in Ptenpc-/- and Ptenpc-/-;LxrDKO in comparison with CW is associated 
with tumor development. (D) Prostate expression of several markers of tumorigenesis (Clusterin, Ezh2, Mki67) is 
increased in tumor developing mice. (E) RT-qPCR analysis of metalloproteases Mmp2, Mmp7 and Mmp9 
expression. (F) Co-immunodetection of myofibrillar layer marker aSMA and proliferation marker Ki67 reveals 
no acini breaks or invasion of proliferative tumor cells in stroma of Ptenpc-/- and Ptenpc-/-;LxrDKO prostates. (G) 
RNA sequencing analysis of EMT markers expression (Log2FC) reveals no difference in presence or in absence 
of LXR in Ptenpc-/- mouse model of prostate cancer. RT-qPCR analysis of Cdh1 (E-cadherin) and Cdh2 (N-
cadherin), epithelial and mesenchymal markers respectively (H) and TGF-b ligands Tgfb1/2 and receptor Tgfbr1 
(I) implicated in EMT. (J) Macroscopic observation of urogenital tract, lumbar and caudal lymph nodes, lung, liver 
and lung micrometastasis of a one year aged Ptenpc-/- mouse. Lung micrometastasis was assayed for GFP 
immunodetection. Groups are composed of 7/7/5/6 animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses 
were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm. 



 

 

FIGURE 71 | SYSTEME RAPPORTEUR MTMG 

L’allèle ROSAmT/mG est un allèle rapporteur permettant l’expression dirigée à la membrane 

plasmique d’une molécule fluorescente. En l’absence de la recombinase Cre, toutes les cellules 

de l’individu expriment à partir du locus Rosa26 la protéine fluorescente Tomato, dont la 

protéine est dirigée à la membrane. Lorsqu’une cellule exprime la recombinase Cre, la séquence 

codant la mTomato, flanquée de deux séquences loxP, est excisée, permettant l’expression de 

l’EGFP à la membrane de la cellule. L’expression de l’EGFP est ensuite maintenue dans la 

descendance de chaque cellule recombinée.
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capacité de migration et d’invasion stromale des cellules tumorales, seul le transcrit Mmp2 est 

significativement surexprimé en contexte tumoral, et de façon 3 fois plus importante en 

l’absence des LXR (Figure 70E). Cependant, l’analyse histologique par co-immunodétection 

du marqueur de prolifération Ki67 et du marqueur myofibrillaire aSMA n’a pas permis de 

mettre en évidence d’invasion stromale de masses prolifératives, indépendamment de la 

présence ou non des récepteurs LXR (Figure 70F). Nous avons également étudié par 

séquençage ARN l’expression d’acteurs de la voie du TGFb/SMAD et des facteurs de 

transcription associés à l’EMT. Les données présentées figure 70G ne nous permettent pas de 

mettre en évidence d’augmentation de l’expression des facteurs de transcription associés à 

l’EMT (Snai1, Snai2, Twist1, Twist2, Zeb1, Zeb2), bien que l’on note une augmentation de 

l’expression du gène codant la E-cadhérine (Cdh1) en contexte tumoral, sans variation de 

l’expression du gène codant la N-cadhérine (Cdh2) ; données que nous avons confirmé par 

analyse en RT-qPCR (Figure 70H). Les acteurs de la voie du TGFb médiée par les SMAD 

semblent cependant être surexprimés en contexte tumoral (Figure 70G), et nous avons confirmé 

en RT-qPCR une augmentation de l’expression du ligand Tgfb1 et de son récepteur Tgfbr1 en 

contexte mutant pour Pten, accrue par l’invalidation des LXR (Figure 70I). Bien que ces 

données ne suggèrent pas d’invasion stromale de cellules tumorales prostatiques ou la mise en 

place d’EMT dans notre modèle murin de carcinogenèse prostatique, nous avons inséré le locus 

rapporteur ROSAmT/mG dans les modèles murins tumoraux Ptenpc-/- et Ptenpc-/- ;LxrDKO afin de 

pouvoir suivre les cellules recombinées, exprimant la GFP à leur membrane plasmique, et les 

différencier des cellules non recombinées, exprimant le traceur Tomato (Figure 71). Nous avons 

recherché la présence de cellules GFP+ à distance chez des souris Ptenpc-/- et Ptenpc-/- ;LxrDKO 

de 6 mois et de 1 an. Comme observé sur la figure 70J, la recombinase Cre est active au niveau 

des différents lobes prostatiques, exprimant la GFP. Cette analyse, réalisée sur un nombre 

restreint d’individus, n’a pas permis la mise en évidence de tumeurs GFP+ à distance, chez les 

individus âgés de 6 mois comme ceux d’un an, quel que soit le statut LXR des souris. Par contre, 

nous avons pu noter chez quelques individus la présence de micrométastases, définies par un 

nombre restreint de cellules GFP+. C’est le cas de la micrométastase pulmonaire présentée ici 

et observée sur un individu Ptenpc-/- âgé d’un an, dans laquelle l’expression de la GFP a été 

confirmée par immunohistodétection (Figure 70J). Au final, ces données mettent en évidence 

l’effet limité de l’invalidation des récepteurs nucléaires LXR sur la tumorigenèse prostatique 

induite par la perte de Pten en modèle murin. Les souris ne présentent aucun signe d’agressivité 

tumorale accrue, seule la prolifération prostatique étant augmentée en l’absence des LXR.  



 

 

FIGURE 72 | CASTRATION OF PTENPC-/-;LXRDKO MICE EXACERBATES PROLIFERATION RATE OF 
PROSTATE TUMOR 
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La castration exacerbe le phénotype hyperprolifératif des tumeurs invalidées pour Pten 

et pour les récepteurs nucléaires LXR2 

Comme il a précédemment été décrit, la perte de Pten est intrinsèquement liée au 

développement de tumeurs prostatiques résistantes à la castration (Mulholland et al., 2011) 

(Carver et al., 2011). Or comme présenté précédemment, l’invalidation des LXR conduit à une 

réponse anormale de la glande prostatique après la castration des animaux. Aussi, nous nous 

sommes intéressés dans un second temps à l’effet de l’absence des LXR sur la réponse à la 

castration des tumeurs prostatiques induites par la perte de Pten. Afin de caractériser la réponse 

à la castration, nous avons évalué la régression des tumeurs en observant la variation du poids 

des lobes dorsaux. En réponse à une semaine de castration, nous n’observons pas de variations 

significatives du poids des prostates (Figure 72A). Après un mois de castration, le poids des 

prostates des souris Ptenpc-/- ;LxrDKO et Ptenpc-/- diminue, sans variation significative entre les 

deux génotypes. De même, nous n’observons pas de variation significative du poids des 

prostates après 3 mois de castration. L’expression de Ar analysée par RT-qPCR ne semble pas 

varier au cours des différents points de la cinétique de la réponse à la castration, quel que soit 

le statut de LXR (Figure 72B). L’immunodétection de AR a permis l’observation d’une 

classique relocalisation cytoplasmique du récepteur en l’absence de ligand après un mois de 

castration (Figure 72C), mais qui ne semble pas différer selon le statut de LXR. L’étude de 

l’expression des gènes androgéno-régulés, définis comme les gènes différentiellement exprimés 

en réponse à la castration dans les prostates des souris sauvages, ne montre pas de différence 

entre les souris contrôles (non castrées) Ptenpc-/- et Ptenpc-/- ;LxrDKO (Figure 72D). Nous 

pouvons cependant noter une augmentation de l’expression des gènes surexprimés en réponse 

à la castration chez les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO castrées par rapport au souris Ptenpc-/- castrées 

(pointillés, Figure 72D). Nous avons par la suite validé l’expression en RT-qPCR de plusieurs 

gènes positivement et négativement régulés par les androgènes. Cependant, la variation de leur 

expression en réponse à la castration n’est visiblement pas statistiquement différente selon le 

                                                
Figure 72 | (A) Whole prostate weight of Ptenpc-/- and Ptenpc-/-;LxrDKO mice sham operated (Sh) or in response to 
1 week (C1w), 1 month (C1m) and 3 month (C3m) of castration. (B) RT-qPCR analysis of Ar and AR target gene 
Fkbp5 prostate expression in sham operated or castrated Ptenpc-/- and Ptenpc-/-;LxrDKO mice. (C) 
Immunohistochemical detection of AR showing nuclear to cytoplasmic relocalization following 1 month of 
castration. (D) RNA-sequencing analysis of Androgen Responsive Genes (ARG) demonstrates a slight 
upregulation of negatively regulated androgen responsive genes expression in Ptenpc-/-;LxrDKO prostates in 
response to 1 month castration. RT-qPCR analysis of mRNAs encoding Mme and Msmb positively regulated ARG 
(E) and Cxadr, Inhbb and Zfp36l1 negatively ARG (F). (G) Hematoxylin and eosin staining of prostates and 
immunohistochemical detection of Ki67 proliferation marker from sham operated or 1 month castrated Ptenpc-/- 
and Ptenpc-/-;LxrDKO mice. Proliferation index of prostate is exacerbate in response to 1 month of castration. 
Groups are composed of 7/7/5/6 animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via 
Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm. 



 

 

FIGURE 73 | IMMUNE CELLS INFILTRATION IS EXACERBATED IN LXR-DEFICIENT PROSTATE 
TUMORS IN RESPONSE TO CASTRATION 
(A) Immunohistological staining of the pan-leucocytes marker CD45 in sham operated (Sh), 1 

month castrated (C1m) or testosterone-supplemented 1 month castrated (Cx+T) mice. (B and 

C) Flow cytometry analysis of different immune cells populations representation. CD45+ 

immune cells were defined as : CD4+ T4 lymphocytes ; CD8+ T8 lymphocytes, TCRgd+ Tgd 

lymphocytes, CD19+ B cells, CD49b+ TCRb- NK cells, CD49b+ TCRb+ NKT cells, CD11b+ 

LY6C+ monocytes (Mono), CD11b+ Ly6G+ neutrophils (Neutro), CD11b+ Ly6C- Ly6G- F4/80+ 

SCChigh eosinophils (Eosino), CD11b+ Ly6C- Ly6G- F4/80+ SCClow macrophages (MOs), 

CD11b- CD11c+ MHC-II+ dendritic cells (DCs) and CD11b+ Ly6C- Ly6G- F4/80- and CD11b- 

CD11c- F4/80+ others mononuclear phagocytes (MPs). Groups are composed of 7/7/5/6 animals 

for immunohistological analyses, 2/4/2/3 for flow cytometry analysis. Bars represent mean +/- 

SEM. Statistical analyses were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001 and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm, insets 20 µm.  
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statut de LXR (Figure 72E et 72F). Enfin, nous nous sommes intéressés au statut prolifératif 

des tumeurs induites par la perte de Pten en réponse à un mois de castration. Si la castration 

induit une augmentation de la prolifération des prostates des souris Ptenpc-/-, cette variation est 

d’autant plus importante concernant les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO castrées (Figure 72G). Malgré 

une augmentation du nombre de cellules Ki67+, les tumeurs des souris Ptenpc-/- et des 

Ptenpc- /- ;LxrDKO castrées semblent présenter une régression des lésions en réponse à la 

castration, comme le suggère l’observation histologique après une coloration hématoxyline 

éosine (Figure 72G). Une observation plus précise et poussée des lésions tumorales sera 

cependant nécessaire pour conclure sur l’agressivité des tumeurs en réponse à la castration. 

Ainsi, l’invalidation des LXR ne semble pas moduler la signalisation androgénique en réponse 

à la castration mais conduit à une hyperprolifération prostatique.  

La privation androgénique exacerbe l’infiltration immunitaire des tumeurs déficientes 

pour les récepteurs nucléaires LXR 

Comme nous l’avons vu dans l’article 1, la castration des individus déficient pour les LXR 

induit, en condition non tumorale, une infiltration massive de cellules immunitaires au niveau 

des prostates. Aussi, comme la littérature scientifique fait état d’une augmentation de 

l’infiltration immunitaire chez les patients sous hormonothérapie (Mercader et al., 2001) 

(Gannon et al., 2009) (Nonomura et al., 2011), nous avons voulu objectiver l’infiltration 

immunitaire dans nos modèles murins de tumeurs prostatiques en réponse à la castration. 

L’immunodétection du marqueur pan-leucocytaire CD45 a confirmé une augmentation du 

nombre de cellules CD45+ dans les prostates des souris Ptenpc-/- en réponse à un mois de 

castration (Figure 73A). L’invalidation des LXR conduit à une infiltration accrue de cellules 

immunitaires en réponse à la castration. Cette infiltration est bien dépendante de la privation 

androgénique comme le suggère la diminution de l’infiltration observée dans les prostates des 

souris castrées et complémentées en testostérone (Figure 73A). L’analyse par cytométrie en 

flux nous a permis de caractériser les différentes populations immunitaires en présence (Figure 

73B et 73C). Bien que les analyses en cytométrie n’aient été réalisées que sur un faible nombre 

d’individus (2 à 4), nous avons pu confirmer une augmentation de l’infiltration par des 

lymphocytes T4, T8 et B en réponse à la castration (Figure 73C), comme cela a déjà été décrit 

précédemment chez les patients (Mercader et al., 2001) (Gannon et al., 2009). Il est également 

possible de noter une augmentation de la population de lymphocytes Tgd, de cellules NK et 

d’éosinophiles chez les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO en réponse à la castration, qui n’est pas 

retrouvée chez les souris sauvages pour les LXR (Figure 73C). Les cellules NK sont des cellules 



 

 

FIGURE 74 | ANDROGEN DEPRIVATION FAVORS INFLAMMATION IN LXR-DEFICIENT PROSTATE 
CANCER 

(A) GSEA analysis of RNA-sequencing shows enrichment of hallmarks gene sets mainly 

annotated for immune response in sham operated Ptenpc-/-;LxrDKO in comparison with sham 

operated Ptenpc-/- mice. (B) Enrichment plot of inflammatory response gene set in 1 month 

castrated Ptenpc-/-;LxrDKO mice in comparison to sham operated Ptenpc-/-;LxrDKO mice. (C) 

RNA-sequencing analysis of pro-inflammatory genes expression (log2FC) confirms a 

proinflammatory environment in 1 month castrated Ptenpc-/-;LxrDKO mice. (D) Inflammatory 

Il1b, Il6 and Tnf gene expression analysis by RT-qPCR. Groups are composed of 7/7/5/6 

animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via Mann-

Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant.  
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cytotoxiques de l’immunité innée ; elles ont également un rôle à jouer dans l’immunité anti-

tumorale. De même, les lymphocytes Tgd peuvent avoir un rôle cytotoxique et une action anti-

tumorale, mais ils sont également recrutés sur les sites d’inflammation, pour lutter contre les 

infections notamment. Enfin si les éosinophiles sont principalement liés à certaines pathologies 

comme l’asthme ou les réponses allergiques, ils jouent également un rôle important dans 

l’inflammation par le relargage de différents facteurs. Comme ces populations immunitaires ne 

sont pas augmentées en réponse à la castration chez les souris Ptenpc-/- , nous pouvons supposer 

que leur recrutement dans les prostates des souris castrées invalidées pour les LXR n’est pas lié 

au contexte tumoral induit par la perte de Pten. Ces données suggèrent ainsi l’induction d’une 

inflammation de la prostate des souris Ptenpc-/- ;LxrDKO en réponse à la castration. De façon 

intéressante, une proportion non négligeable de cellules immunitaires localisées au niveau du 

stroma est en prolifération, comme l’atteste la co-immunodétection du marqueur pan-

leucocytaire CD45 et du marqueur de prolifération Ki67 chez les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO 

castrées (Figure 73D). L’expansion de cellules immunitaires, par la prolifération locale de 

macrophages, constitue une caractéristique d’une inflammation liée à une réponse T auxiliaire, 

et conforte l’idée de la mise en place d’un environnement pro-inflammatoire (Jenkins et al., 

2011). 

La privation androgénique induit une inflammation chronique des prostates des souris 

Ptenpc-/- ;LxrDKO 

Si l’analyse des populations immunitaires présentes ne semble pas montrer de différentiel entre 

les prostates des souris Ptenpc-/- et celles des souris Ptenpc-/- ;LxrDKO non castrées, l’analyse 

GSEA des données de séquençage ARN fait pourtant ressortir des listes de gènes associées à la 

réponse immunitaire suite à l’invalidation des LXR en contexte mutant pour Pten (Figure 74A). 

De plus, chez les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO, la principale voie dérégulée positivement en réponse 

à la castration est la réponse inflammatoire (Figure 74B). L’analyse par séquençage ARN d’une 

signature inflammatoire montre très clairement une augmentation de l’expression de gènes 

inflammatoires ainsi que des gènes codant des acteurs de la signalisation NF-kB, en réponse à 

un mois de castration chez les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO (Figure 74C). L’expression de certains 

gènes codant pour des cytokines inflammatoires (IL-1b, IL-6 et TNFa) a été validée en RT-

qPCR (Figure 74D). Ainsi, dans les tumeurs prostatiques invalidées pour Pten, l’invalidation 

des LXR conduit à une perturbation du système immunitaire. En réponse à un mois de 

castration, ces souris présentent un profil d’expression en faveur de l’installation d’une 

inflammation chronique. Ainsi, de même qu’en contexte non tumoral, présenté dans notre 



 

 

FIGURE 75 | ANDROGEN DEPRIVATION INCREASES OSTEOPONTIN EXPRESSION IN LXR-DEFICIENT 
PROSTATE TUMOR 
(A) RT-qPCR analysis of osteopontin coding gene Spp1 in response to 1 month of castration or 

in sham operated CW, LxrDKO, Ptenpc-/- and Ptenpc-/-;LxrDKO mice. (B) Immunohistochemical 

detection of osteopontin (OPN) shows increased staining of some stromal cells of 1 month 

castrated Ptenpc-/-;LxrDKO in comparison with sham operated Ptenpc-/- mice. Bars represent 

mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm. 
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premier article, la privation androgénique semble induire chez les souris tumorales déficientes 

pour LXR une inflammation prostatique marquée. 

Dans l’article 1 présenté précédemment, nous avions noté une augmentation de l’expression 

d’une cytokine inflammatoire, l’ostéopontine, chez les souris mutantes pour les LXR en 

réponse à la castration. L’analyse en RT-qPCR a montré une augmentation de l’expression de 

Spp1, gène codant l’ostéopontine, chez les souris tumorales invalidées pour Pten (Figure 75A). 

De même qu’en contexte non tumoral, la castration induit une forte augmentation de son 

expression chez les souris mutantes pour Pten et invalidées pour les récepteurs LXR. Ces 

données ont été confirmées par des analyses histologiques qui montrent une augmentation du 

nombre de cellules OPN+ localisées au niveau du stroma des prostates des souris 

Ptenpc- /- ;LxrDKO castrées (Figure 75B). Ainsi, l’inflammation prostatique observée chez les 

souris Ptenpc-/- ;LxrDKO après un mois de castration est également associée à une augmentation 

de l’expression de l’ostéopontine. 

La perte de Pten module l’expression des gènes cibles de LXR en réponse à la castration 

Nous nous sommes par la suite posé la question de l’activité transcriptionnelle des récepteurs 

nucléaires LXR : (1) en réponse à la castration et (2) suite à l’invalidation de Pten. Dans un 

premier temps, nous avons confirmé l’absence d’expression de Nr1h3 (LXRa) et de Nr1h2 

(LXRb) dans les souris invalidées pour les LXR (Figure 76A). De façon intéressante, 

l’expression de Nr1h3 est augmentée en réponse à la castration en contexte non tumoral, et tend 

vers l’augmentation en contexte tumoral. Nous avons ensuite analysé l’expression des gènes 

cibles des LXR par séquençage ARN (Figure 76B) et confirmé pour la plupart leur expression 

en RT-qPCR (Figure 76C). Plusieurs points peuvent être soulevés. D’une part, si l’expression 

des gènes cibles des LXR est bien réduite suite à l’invalidation des récepteurs nucléaires, on 

note une augmentation de leur expression en réponse à la castration, en contexte non tumoral, 

d’un facteur 1.5 à 4, et ce, y compris en l’absence des LXR. Ainsi, la castration augmente 

l’expression des gènes cibles de LXR indépendamment des LXR. D’autre part, l’invalidation 

de Pten conduit également à une augmentation de l’expression des gènes cibles des LXR, 

dépendante cette fois de la présence des récepteurs. Cependant, concernant la majorité des 

gènes cibles des LXR, la castration des souris mutantes pour Pten n’induit pas d’augmentation 

de leur expression, quel que soit le statut des LXR. Au final, si les gènes cibles des LXR sont 

sensibles à la privation androgénique, leur surexpression induite par l’invalidation de Pten n’est 

pas modulée en réponse à la castration.  



 

 

FIGURE 76 | LOSS OF PTEN MODULATES PROSTATE LXR TARGET GENES EXPRESSION IN RESPONSE 
TO CASTRATION 

(A) RT-qPCR analysis of LXRa/b coding genes Nr1h3/Nr1h2 expression. (B) RNA-

sequencing analysis shows upregulation of LXR targets genes in response to castration in non-

tumor mice independently of LXR status. (C) RT-qPCR validation of several LXR target genes 

expression (Abca1, Abcg1, Acaca, Apoe, Mylip, Scd1, Scd2, Srebf1). Groups are composed of 

7/7/5/6 animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via Mann-

Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. 

  

0

1

2

3

4

N
r1

h3
 R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

ns

**

ns

ns

Nr1h3
Nr1h2
Pten
Vegfa
Srebf1
Slc2a4
Scd2
Scd1
Mylip
Mlxipl
Lpl
Fdps
Fasn
Eng
Apoe
Apod
Apoc4
Apoc1
Acaca
Abcg5
Abcg8
Abca1
Abcg1

CW Ptenpc-/- Ptenpc-/-;LxrDKO
Sh Cx Sh Cx Sh Cx

LxrDKO
Sh Cx

B LXR target genes

Ptenpc-/- Sh
Ptenpc-/- Cx
Ptenpc-/-;LxrDKO Sh
Ptenpc-/-;LxrDKO Cx

CW Sh
CW Cx
LxrDKO Sh
LxrDKO Cx

0.0

0.5

1.0

1.5
N

r1
h2

 R
el

at
iv

e 
Ex

pr
es

si
on

ns

ns
ns

ns

A

0

1

2

3

4

A
bc

g1
  R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

*
**

ns

*

***

0

2

4

6

A
bc

a1
 R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

**

**

ns

**

0

2

4

6

A
ca

ca
 R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on
**

**

ns

ns

*

0

1

2

3

4

A
po

e 
R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

****

**

ns

ns

0

2

4

6

M
yl

ip
 R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

**

**

ns

ns

***

0

1

2

3

4

5

Sc
d1

 R
el

at
iv

e 
Ex

pr
es

si
on

*
** ns

ns

**

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Sc
d2

 R
el

at
iv

e 
Ex

pr
es

si
on

*
*

ns

ns

***

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Sr
eb

f1
 R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

**

**
ns

ns

***

LXRs target genesC
***



RESULTATS 

 139 

L’invalidation de Pten est associée à une surexpression du programme transcriptionnel 

de SREBP-2 

Il est décrit et bien caractérisé que les tumeurs prostatiques dépendent de façon importante du 

métabolisme lipidique et qu’elles accumulent à ce titre du cholestérol. Si l’activité des 

récepteurs nucléaires LXR vise entre autres à diminuer les taux intracellulaires de cholestérol, 

l’activité du facteur de transcription SREBP-2 soutient au contraire la synthèse et 

l’accumulation de cholestérol (Brown and Goldstein, 1997). De manière intéressante, l’analyse 

des gènes cibles de SREBP-2 par séquençage ARN montre une forte augmentation de leur 

expression suite à l’invalidation de Pten. Cette augmentation semble en effet intimement liée 

au contexte tumoral mutant pour Pten, et n’est pas modulée en réponse à la castration ou par le 

statut des LXR (Figure 77A). L’expression de Srebf2, codant pour la protéine SREBP-2 est 

également augmentée en contexte tumoral (Figure 77B). Cependant, des analyses protéiques, 

par western blot, devront être réalisées pour confirmer une augmentation de la forme clivée, 

mature, de SREBP-2 suite à la perte de Pten. L’expression de gènes codant pour des enzymes 

de la voie de biosynthèse du cholestérol régulées par SREBP-2 (Dhcr24, Fdps, Hmgcr, Hmgcs, 

Sqle) a été validée par RT-qPCR, confirmant leur surexpression en contexte mutant pour Pten 

(Figure 77C). De plus, l’expression des gènes codant pour les récepteurs aux LDL-cholestérol 

et HDL-cholestérol LDLR et SR-B1 est également augmentée en contexte tumoral. De façon 

intéressante, si Ldlr est réprimé en l’absence des LXR, l’expression de Scarb1 est augmentée 

en réponse à la castration en contexte non tumoral (Figure 77D). Ainsi la tumorigenèse 

prostatique dépendante de la perte de Pten est associée à une surexpression du programme 

transcriptionnel de SREBP-2. Son activité semble cependant être indépendante de celle des 

récepteurs nucléaires LXR ou du statut androgénique. Des analyses de dosage des taux intra-

prostatiques de cholestérol devront cependant être réalisées pour déterminer l’effet métabolique 

de l’activité de SREBP-2. Aussi, à la vue des résultats obtenus, nous pouvons émettre 

l’hypothèse que la surexpression des gènes cibles des LXR observée en contexte mutant pour 

Pten pourrait constituer un mécanisme de rétrocontrôle négatif pour contrer la suractivité du 

facteur SREBP-2 et éventuellement l’accumulation excessive de cholestérol ainsi induite. 

  



 

 

FIGURE 77 | PTEN-NULL PROSTATE TUMOR SHOWS OVEREXPRESSION OF SREBP-2 
TRANSCRIPTIONAL PROGRAM 
(A) RNA-sequencing analysis demonstrates upregulation of SREBP-2 target genes expression 

in Ptenpc-/- mouse model of prostate cancer. (B) Expression of Srebf2 is slightly increased in 

response to Pten loss. (C) RT-qPCR analysis of SREBP-2 target genes confirms increased 

expression in tumor mice. (D) RT-qPCR analysis of cholesterol receptors Ldlr and Scarb1. 

Groups are composed of 7/7/5/6 animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses 

were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-

significant.  
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D. Conclusion 

Le but de ce deuxième axe de recherche était de déterminer l’effet de l’invalidation des 

récepteurs nucléaires LXR dans la réponse à la castration du cancer de la prostate in vivo. Tout 

d’abord, nous avons mis en évidence 1) que l’invalidation des LXR ne semble pas modifier 

l’agressivité des tumeurs induites par la perte de Pten, ces souris présentant des carcinomes in 

situ à l’âge de 22 semaines quel que soit le statut LXR, et qui ne disséminent que très rarement 

plus tardivement, à l’âge de 1 an. Cependant, 2) l’invalidation des LXR conduit à une 

augmentation de l’index de prolifération des prostates tumorales. 3) Cette hyperprolifération 

est exacerbée en réponse à 1 mois de castration. 4) L’invalidation des LXR ne semble pas 

moduler la signalisation des androgènes in vivo, en réponse à la castration. Par contre, 

l’invalidation des LXR conduit en réponse à la castration 5) à une augmentation de l’infiltration 

immunitaire et 6) à une inflammation chronique de la prostate, qui peuvent être corrélées à 

l’hyperprolifération observée dans ce même contexte. Ainsi, de même qu’en contexte non 

tumoral, l’invalidation des LXR perturbe la réponse immunitaire en réponse à la castration, qui 

peut être corrélée à l’inflammation et à l’hyperprolifération des prostates tumorales mutantes 

pour Pten. 

Par ailleurs, 7) la castration induit une augmentation de l’expression des gènes cibles des LXR 

en contexte non tumoral, et ce de façon indépendante des LXR. De plus, 8) la perte de Pten est 

associée à une augmentation de l’expression des gènes cibles des LXR, dépendante de la 

présence de ces récepteurs. 9) La perte de Pten est également associée à l’activation du 

programme transcriptionnel de SREBP-2. Ainsi, en contexte mutant pour Pten, la surexpression 

des gènes cibles des LXR pourrait constituer une réponse à l’accumulation excessive de 

cholestérol par les prostates tumorales, qu’il nous appartient de valider par la réalisation d’un 

dosage des taux de cholestérol intra-prostatique. 

  



 

 

FIGURE 78 | SCHEMATIC DESCRIPTION OF TARGETING STRATEGY TO GENERATE LXR FLOXED 
MICE 
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III. EFFETS DE L’INVALIDATION EPITHELIALE DES RECEPTEURS 

NUCLEAIRES LXR DANS LA REPONSE DE LA PROSTATE BENIGNE ET 

TUMORALE A LA CASTRATION 

A. Présentation du contexte de l’étude 

Que ce soit en contexte non tumoral (article 1) ou tumoral induit par la perte de Pten comme 

précédemment décrit dans le deuxième axe de recherche, l’invalidation des LXR semble 

majoritairement associée à une réponse inflammatoire des prostates en réponse à la castration, 

et corrélée à une augmentation de la prolifération. Afin de s’affranchir de l’effet de l’absence 

des LXR dans le compartiment micro-environnemental et plus particulièrement sur le système 

immunitaire, nous avons généré un modèle d’invalidation conditionnelle des LXR, 

spécifiquement au niveau de l’épithélium prostatique, grâce à l’utilisation in vivo de la Pb-Cre4 

recombinase et des allèles floxés de LXRa et LXRb. Ces souris, Pb-Cre4 ::Nr1h3loxp/loxp ; 

Nr1h2loxp/loxp, que nous nommerons par la suite Lxrab pe-/-, ont également été croisées avec le 

modèle murin de carcinogenèse prostatique invalidé pour Pten, les souris Ptenpc-/-, afin de 

générer un modèle de tumeurs prostatiques déficientes pour les LXR, les souris 

Pten;Lxrab pc- /- . De même que précédemment, nous avons analysé la réponse des prostates des 

différents modèles murins en réponse à un mois de castration avec deux objectifs : (1) mieux 

caractériser l’effet cellule-autonome de l’invalidation des LXR sur les cellules épithéliales 

prostatiques, en contexte bénin et tumoral, (2) étudier la réponse à la privation androgénique de 

l’épithélium prostatique déficient pour les LXR ; et ce avec l’objectif de s’affranchir de l’effet 

de l’invalidation des LXR dans les autres types cellulaires. 

B. Matériels et méthodes 

Les analyses présentées ici ont été conduites selon les mêmes protocoles que ceux décrits dans 

l’article 1. Les souris floxées pour les récepteurs nucléaires LXRab, 

Nr1h3 loxp/loxp :Nr1h2loxp/loxp (Figure 78), ont été obtenues du laboratoire du Dr. David 

Mangeldorf (Department of Pharmacology and Biochemistry, University of Texas 

Southwestern Medical Center, Dallas, TX). Les individus Lxrab pe-/- correspondent aux souris 

Pb-Cre4 ::Nr1h3loxp/loxp ; Nr1h2loxp/loxp, ces derniers ayant été croisés avec des individus 

Ptenloxp/loxp pour générer les souris Pten;Lxrab pc-/-. Les souris contrôles (CW) correspondent 

aux individus floxés n’exprimant pas la recombinase Cre.  
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Coloration à l’huile rouge 

Les coupes de tissus cryocongelés de 10 µm ont été décongelées et séchées à température 

ambiante puis fixées en formaline 10 % pendant 5 minutes à température ambiante. Elles ont 

ensuite été incubées 1 min dans du 1,2 propanediol à température ambiante. Les lames ont 

ensuite été incubées dans de l’huile rouge (Sigma, O-0625) 0,5 % reprise dans du 1,2 

propanediol, pendant 10 min à 55°C. Elles ont ensuite été rincées à température ambiante dans 

des bains successifs de 1,2 propanediol et d’eau, avant d’être contre-colorées par une solution 

d’hématoxyline de Harris. 

  



 

 

 

FIGURE 79 | PHENOTYPIC ANALYSIS OF EPITHELIAL CONDITIONAL ABLATION OF LXRab IN 
BENIGN AND TUMOR PROSTATES 

(A) Hematoxylin and eosin staining of prostates from 1 month castrated or sham operated CW, 

PbCre4;Lxrab loxp (Lxrab pe-/-), Ptenpc-/- and Ptenpc-/- x Lxrab pe-/- (Pten; Lxrab pc-/-). (B) Whole 

prostate weight analysis of the same mice. (C) RT-qPCR analysis of Ccna2 and Ccnb2 cyclins, 

Mki67 and Nkx3-1 expression. (D and E) Immunohistochemical detection of Ki67 proliferation 

marker (D) and proliferation index (E) of prostates of sham-operated or 1 month castrated mice. 

Groups are composed of at least 8 animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses 

were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-

significant. Scale bars, 100 µm.
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C. Résultats 

Analyse phénotypique de l’effet de l’invalidation épithéliale des récepteurs nucléaires 

LXR en contexte prostatique bénin et tumoral 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés au phénotype histologique des prostates 

présentant une invalidation épithéliale des LXR. La coloration hématoxyline éosine n’a pas mis 

en évidence d’atteinte de l’épithélium prostatique en l’absence des LXR (Figure 79A). En 

contexte tumoral, les souris Pten;Lxrab pc-/- âgées de 6 mois présentent des carcinomes 

prostatiques in situ, tout comme les simples mutantes Ptenpc-/- . Une étude histologique plus 

précise serait requise pour permettre de déterminer avec plus de précision la gravité des lésions 

observées, et la présence d’un éventuel différentiel entre les deux génotypes analysés. De façon 

cohérente, nous n’observons pas de variation du poids des prostates en fonction du statut LXR, 

que ce soit en contexte bénin ou tumoral (Figure 79B). En réponse à un mois de castration, on 

note une atrophie de l’épithélium prostatique des modèles bénins. De même, on semble 

observer une régression des tumeurs en contexte invalidé pour Pten, indépendamment de leur 

statut LXR. Ces observations sont cohérentes avec la variation du poids des lobes dorsaux qui 

diminuent fortement en réponse à la castration, en contexte bénin comme tumoral (Figure 79B). 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la prolifération des prostates. L’analyse par RT-qPCR 

n’a pas mis en évidence de différences de l’expression des cyclines A2 et B2 ou du gène codant 

le marqueur de prolifération Ki67 liées à l’invalidation épithéliale des LXR ; de plus la réponse 

à la castration est similaire, en contexte bénin comme en contexte tumoral, entre les groupes 

sauvages ou invalidés pour les LXR (Figure 79C). Par ailleurs, on note en RT-qPCR une très 

faible diminution de l’expression du marqueur de néoplasie Nkx3-1, dans les prostates des 

souris Lxrab pe-/- par rapport aux souris contrôles (Figure 79C). On observe par contre la perte 

d’expression de Nkx3-1 chez les souris invalidées pour Pten, comme classiquement observé 

chez les patients dès l’installation des premières lésions précancéreuses (Figure 79C). Par 

ailleurs, ce gène étant androgéno-régulé, son expression est réprimée en réponse à la castration, 

quel que soit le génotype des souris. En histologie, si le nombre de cellules Ki67+ augmente 

suite à l’invalidation de Pten, nous n’observons pas de variation suite à l’invalidation des LXR 

ou en réponse à la castration (Figure 79D et 79E). Au final, d’un point de vu histologique, 

l’invalidation conditionnelle des LXR ne semble pas induire de phénotype particulier en 

condition bénigne. Elle ne modifie pas non plus les lésions tumorales induites par la perte de 

Pten et ne module pas non plus la réponse des prostates à un mois de castration. 



 

 

 

FIGURE 80 | ANDROGEN DEPRIVATION RESPONSE OF LXRab EPITHELIAL-DEFICIENT BENIGN AND 
TUMOR PROSTATES 
(A) Immunohistochemical detection of AR showing nuclear to cytoplasmic relocalization 

following 1 month castration. (B and C) RT-qPCR analysis of Ar (B) and AR target gene Fkbp5 

(C) expression in sham-operated or 1 month castrated mice. Groups are composed of at least 8 

animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses were performed via Mann-

Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm.

A Sham C1m

CW

Lxrαβpe-/-

AR

Ptenpc-/-

Pten;Lxrαβpc-/-

100µm

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

A
r R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on

*** *** ns *
ns

ns
ns

ns***
ns ***

ns

Ptenpc-/- Sh
Ptenpc-/- Cx
Pten;Lxrαβpc-/- Sh
Pten;Lxrαβpc-/- Cx

CW Sh
CW Cx
Lxrαβpe-/- Sh
Lxrαβpe-/- Cx

B

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Fk
bp

5 
R

el
at

iv
e 

Ex
pr

es
si

on *** *** *** ***
ns

ns
ns

ns*
ns *

nsC



RESULTATS 

 144 

Réponse à la castration des prostates bénignes et tumorales en contexte d’invalidation 

épithéliale des récepteurs nucléaires LXR 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la réponse à la castration des prostates des souris 

invalidées de façon conditionnelle pour les LXR. L’analyse immunohistochimique de AR 

montre une classique relocalisation du récepteur du noyau dans le compartiment cytoplasmique, 

en réponse à un mois de castration, en contexte bénin et tumoral, et ce indépendamment du 

statut LXR (Figure 80A). L’expression de Ar, bien qu’augmentée en réponse à la castration en 

contexte bénin, ainsi qu’en contexte mutant pour Pten, ne présente pas de différence entre les 

groupes déficients pour les LXR et leurs groupes contrôles respectifs, sauvages pour les LXR 

(Figure 80B). L’analyse en RT-qPCR du gène cible de AR Fkbp5 montre une légère 

augmentation de son expression en contexte tumoral invalidé pour Pten, ainsi qu’une forte 

diminution de son expression en réponse à la castration. Celle-ci n’est toutefois pas modulée 

par le statut des LXR (Figure 80C). Ainsi, ces données suggèrent que la présence ou l’absence 

des LXR au niveau de l’épithélium n’influence pas la réponse à la castration des prostates 

bénignes ou tumorales. 

Modulation du métabolisme lipidique des prostates bénignes et tumorales en réponse à la 

castration 

Nous avons confirmé en RT-qPCR la diminution de l’expression des gènes Nr1h2 et Nr1h3 

codant respectivement LXRb et LXRa suite à leur invalidation (Figure 81A). De façon 

étonnante, Nr1h2 semble réprimé en réponse à la castration chez les souris contrôles. L’analyse 

en RT-qPCR de l’expression de Nr1h3 codant pour LXRa a par ailleurs confirmé sa sensibilité 

aux androgènes. Son expression est en effet augmentée en réponse à la castration quel que soit 

le génotype des souris. Les gènes cibles des LXR Abca1 et Abcg1 sont tout comme Nr1h3 lui-

même, surexprimés en réponse à la castration chez les souris bénignes Lxrab pe-/- et les souris 

contrôles (Figure 81B). On peut constater une augmentation de leur expression chez les souris 

Ptenpc-/-, qui se montre dans ce contexte insensible à la castration. De façon intéressante, 

l’invalidation conditionnelle des LXR restaure la sensibilité de ces gènes à la castration comme 

nous l’avions observé précédemment chez les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO (présentant une 

invalidation totale des LXR). Les récepteurs nucléaires LXR étant impliqués dans le maintien 

de l’homéostasie intracellulaire du cholestérol, nous nous sommes par la suite intéressés au 

métabolisme lipidique des modèles murins conditionnellement invalidés pour les LXR. 

L’expression des gènes Hmgcr et Hmgcs, codant pour des enzymes impliquées dans la voie de 

biosynthèse du cholestérol, augmente en contexte tumoral, mutant pour Pten (Figure 81C). 



 

 

 

FIGURE 81 | LIPID METABOLISM MODULATION IN RESPONSE TO ANDROGEN DEPRIVATION IN 
LXRab EPITHELIAL-DEFICIENT BENIGN AND TUMOR PROSTATES 

(A and B ) RT-qPCR analysis of LXRa/b coding genes Nr1h3/Nr1h2 and LXR target genes 

Abca1 and Abcg1 expression (B). (C) RT-qPCR analysis of cholesterol biosynthesis pathway 

enzymes coding genes Hmgcr and Hmgcs. (D) RT-qPCR analysis of cholesterol receptors Ldlr 

and Scarb1 expression. (E) Oil Red O staining of neutral lipid in prostate. In response to 1 

month of castration, immune cells infiltrated prostate tumors present the highest staining for 

neutral lipids. Groups are composed of at least 8 animals. Bars represent mean +/- SEM. 

Statistical analyses were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

and ns: non-significant. Scale bars, 100 µm, insets 20 µm.
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Seule l’expression de Hmgcr diminue suite à l’invalidation des LXR en contexte bénin, ainsi 

qu’en réponse à la castration. On peut également noter une diminution de l’expression de ces 

gènes en réponse à la castration chez les souris Pten;Lxrab pc-/-. Concernant les gènes codant 

pour des récepteurs membranaires au LDL-cholestérol et au HDL-cholestérol, l’expression de 

Ldlr est de la même façon diminuée en contexte bénin en réponse à la castration et suite à 

l’invalidation des LXR (Figure 81D). De même, son expression est augmentée en contexte 

tumoral, et diminuée en réponse à la castration spécifiquement chez les souris Pten;Lxrab pc-/-. 

L’expression de Scarb1 est quant à elle augmentée en réponse à la castration chez les souris 

bénignes, indépendamment du statut des LXR. Afin d’estimer l’effet de ces variations 

d’expression génique sur l’accumulation lipidique des cellules épithéliales prostatiques, nous 

avons réalisé une coloration à l’huile rouge afin de mettre en évidence l’accumulation de lipides 

neutres dans les cellules prostatiques (Figure 81E). Les souris Lxrab pe-/- semblent présenter 

une légère accumulation de lipides neutres au niveau des cellules épithéliales par rapport aux 

souris contrôles qui ne présentent pas ou très peu de marquage. En réponse à un mois de 

castration, les souris bénignes présentent une accumulation accrue de lipides neutres au niveau 

de l’épithélium. Suite à l’invalidation de Pten, l’accumulation des lipides neutres est plus 

importante dans les tumeurs que dans l’épithélium sain, indépendamment du statut LXR. La 

castration semble majorer l’accumulation lipidique en contexte tumoral. Il est intéressant de 

noter que les zones tumorales touchées par une importante infiltration immunitaire sont 

également celles qui présentent le plus d’accumulation de lipides. Ces observations 

histologiques ne permettent cependant pas de conclure sur la teneur en lipides des prostates et 

sur l’éventuel effet de l’invalidation épithéliale des LXR sur le métabolisme lipidique. Des 

dosages de lipides, du cholestérol et de ses précurseurs, devront être réalisés pour apprécier plus 

précisément et de façon quantitative les modifications du métabolisme prostatique. Cependant, 

en prenant l’ensemble de ces résultats dans leur globalité, nous pouvons suggérer une 

augmentation de l’accumulation du cholestérol chez les souris Lxrab pe-/-, qui expliquerait par 

le jeu d’un rétrocontrôle négatif, la diminution de l’expression de gènes impliqués dans la 

synthèse et le captage du cholestérol. Avec le même raisonnement, il est possible que la 

castration accroisse l’accumulation lipidique chez les souris, ce qui expliquerait la diminution 

de l’expression des gènes Hmgcr, Hmgcs et Ldlr. 

  



 

 

 

FIGURE 82 | IMMUNE PHYSIOLOGY OF EPITHELIAL CONDITIONAL INVALIDATION OF LXRab 
EPITHELIAL-DEFICIENT BENIGN AND TUMOR PROSTATES 

(A) Immunohistological staining of the pan-leucocytes marker CD45 in sham operated (Sh) or 

in 1 month castrated (C1m) mice. (B) RT-qPCR analysis of inflammatory gene Il1b expression. 

Groups are composed of at least 8 animals. Bars represent mean +/- SEM. Statistical analyses 

were performed via Mann-Whitney’s test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 and ns: non-

significant. Scale bars, 100 µm. 
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Physiologie immunitaire des prostates murines présentant une invalidation épithéliales 

des récepteurs nucléaires LXR en condition bénigne et tumorale, et réponse à la castration 

Si la littérature est abondante sur l’importance du rôle des LXR dans la fonction des cellules 

immunitaires et bien que les données de notre premier article confirme leur importance dans la 

réponse immunitaire induite par la castration, il n’est pas à exclure que l’invalidation épithéliale 

des LXR concoure, par le biais de facteurs paracrines notamment, à moduler l’activité du 

système immunitaire. Pour répondre à cette question, nous nous sommes finalement intéressés 

aux cellules immunitaires par l’étude histologique du marqueur pan-leucocytaire CD45. Si une 

augmentation du nombre de cellules immunitaires est observée au sein des prostates mutantes 

pour Pten, il n’existe pas de différence entre les épithéliums prostatiques des animaux sauvages 

ou invalidés pour les LXR (Figure 82A). De même, la castration, en contexte bénin comme 

tumoral induit une augmentation du nombre de cellules CD45+, quel que soit le statut LXR. 

Afin d’évaluer le statut inflammatoire des prostates, nous avons analysé en RT-qPCR 

l’expression du gène codant pour la cytokine inflammatoire IL-1b (Figure 82B). Son expression 

est logiquement augmentée en contexte tumoral, par rapport au contexte bénin, ainsi qu’en 

réponse à la castration. L’expression de Il1b n’est cependant pas modifiée par l’invalidation des 

LXR. Il est donc probable que la réponse inflammatoire exacerbée par l’invalidation totale des 

LXR précédemment observée en réponse à la castration soit liée à l’absence des LXR au niveau 

de la composante non épithéliale des prostates, en l’occurrence, des cellules immunitaires. 

Ainsi, ces données préliminaires montrent que l’absence des LXR au niveau de l’épithélium ne 

semble pas moduler ni le recrutement immunitaire ni l’inflammation liés au contexte tumoral 

ou induits en réponse à la castration. 
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D. Conclusion 

Le but de ce troisième axe de recherche était de déterminer l’effet de l’invalidation des 

récepteurs nucléaires LXR spécifiquement au niveau des cellules épithéliales prostatiques par 

l’étude phénotypique des prostates des souris Lxrab pe-/- et Pten;Lxrab pc-/-, afin de se prémunir 

de la fonction des LXR dans les cellules immunitaires notamment. Nos résultats préliminaires 

montrent que l’invalidation épithéliale des LXR 1) ne semble pas induire de phénotype 

prostatique, 2) ne semble pas moduler la réponse à la castration et 3) ne semble pas influencer 

le recrutement de cellules immunitaires ou 4) le développement d’une inflammation de la 

prostate en contexte bénin comme en contexte tumoral. Cependant, 5) l’invalidation épithéliale 

des LXR pourrait moduler l’accumulation de lipides par l’épithélium prostatique, notamment 

en réponse à la castration. Des analyses complémentaires de dosages intra-prostatiques de 

différentes espèces lipidiques seront nécessaires pour conclure sur ce point. 
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Les différentes études conduites au cours de ce travail de thèse ont permis d’approfondir les 

connaissances scientifiques sur le rôle et la fonction des récepteurs nucléaires LXR in vivo dans 

la glande prostatique normale et tumorale, et particulièrement dans sa réponse à la privation 

androgénique. Ces travaux ont notamment permis de mettre en avant le rôle de ces récepteurs 

dans la réponse du système immunitaire à la privation androgénique de la prostate, en contexte 

bénin et en contexte tumoral. Par ailleurs, le rôle des récepteurs nucléaires et plus 

particulièrement des LXR dans le cancer de la prostate a fait l’objet d’une revue présentée en 

annexes (Bousset et al., 2018). 

Nos résultats montrent que les souris invalidées pour les récepteurs nucléaires LXR présentent 

une réponse aberrante à la castration, caractérisée une infiltration massive de cellules 

immunitaires, et notamment des macrophages inflammatoires. Ces derniers favorisent 

l’installation d’une inflammation chronique de la prostate, qui conduit, via la sécrétion de 

cytokines inflammatoires telles que l’ostéopontine, à une hyperprolifération et plus tardivement 

au développement de néoplasies prostatiques. En contexte tumoral, induit par la perte du 

suppresseur de tumeurs Pten, nous observons un mécanisme similaire, où la privation 

androgénique des souris porteuses de tumeurs déficientes pour les LXR conduit à la mise en 

place d’un microenvironnement inflammatoire, associé à une hyperprolifération prostatique. 

Afin de s’affranchir du rôle des récepteurs nucléaires LXR dans les cellules stromales et 

immunitaires, nous avons développé un modèle murin d’invalidation ciblée de ces récepteurs, 

au niveau de l’épithélium prostatique. Si l’invalidation épithéliale de ces récepteurs ne semble 

pas induire de phénotype prostatique particulier, en contexte normal comme tumoral, elle 

pourrait être associée à des anomalies du métabolisme lipidique qui restent cependant à 

élucider. A la vue de ces résultats, plusieurs points restent en suspens et seront discutés dans 

cette partie : 

• Par quels mécanismes les récepteurs nucléaires LXR, et plus largement les altérations du 

métabolisme lipidique peuvent initier et/ou promouvoir le développement du cancer de la 

prostate ? 

• Quel est le rôle de l’ostéopontine dans l’initiation et la progression du cancer de la prostate ? 

• Comment les récepteurs nucléaires LXR et/ou les altérations du métabolisme du cholestérol 

peuvent perturber l’activité des macrophages ? 

• Les signalisations dépendantes des LXR et de PTEN peuvent-elles moduler la signalisation 

androgénique et la réponse à la castration ? 

• L’invalidation de Pten est-elle associée à une perturbation du métabolisme du cholestérol ? 
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I. PAR QUELS MECANISMES LES LXR, ET PLUS LARGEMENT LES 

ALTERATIONS DU METABOLISME LIPIDIQUE PEUVENT-ILS INITIER ET/OU 

PROMOUVOIR LE DEVELOPPEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE ? 

Comme nous l’avons présenté en introduction, les récepteurs nucléaires LXR ont un rôle à jouer 

dans les pathologies tumorales, et plus particulièrement dans le cancer de la prostate (De 

Boussac et al., 2013). Le travail réalisé dans le cadre de cette thèse a mis en évidence qu’en 

contexte de castration, l’invalidation des LXR est associée au développement de néoplasies 

prostatiques in vivo. Si la privation androgénique constitue ici un stress hormonal qui initie la 

survenue de lésions précancéreuses, une étude précédemment publiée par l’équipe a montré 

qu’un stress métabolique, induit par un régime riche en cholestérol, peut de la même façon 

conduire à une hyperprolifération et au développement de néoplasies du lobe dorsal de la 

prostate des souris invalidées pour les LXR (Pommier et al., 2013). D’un point de vue 

moléculaire, l’administration d’un régime riche en cholestérol aux souris invalidées pour les 

LXR conduit à une augmentation des taux d’esters de cholestérol intra-prostatiques et de 

cholestérol libre, expliquée par une diminution de l’efflux dépendant du transporteur ABCA1 

et par une augmentation de l’influx via le récepteur LDLR. Bien que les mécanismes soient 

encore inconnus, cette accumulation de cholestérol est associée à une augmentation de 

l’expression de la méthyltransférase EZH2 qui inhibe l’expression des suppresseurs de tumeurs 

Nkx3-1 et Msmb, ce qui pourrait contribuer directement au développement néoplasique 

(Pommier et al., 2013). 

Il serait donc intéressant d’étudier l’accumulation protéique de EZH2 et éventuellement de 

confirmer sa surexpression dans les cellules en prolifération dans les prostates des souris 

castrées invalidées pour les LXR développant des néoplasies. Cependant, les gènes associés à 

la néoplasie Nkx3-1 et Msmb étant des gènes androgéno-régulés, leur expression est par 

définition effondrée dans notre modèle de castration, indépendamment de la présence ou non 

des récepteurs LXR, ce qui ne permet pas d’établir un lien direct entre l’absence des LXR et la 

dérégulation de l’expression de ces gènes dans ce contexte particulier.  

De plus, chez les souris invalidées pour les LXR et nourries avec un régime riche en cholestérol, 

le taux de renouvellement des cellules épithéliales est augmenté, principalement caractérisé par 

une augmentation de la prolifération des cellules luminales CK18+ mais également des cellules 

basales p63+, associée à une augmentation de l’apoptose des cellules prostatiques (Pommier et 

al., 2013). De façon intéressante, une autre étude a montré que l’administration d’un régime 

riche en lipides chez des souris sauvages pendant 4 mois, induisait de la même façon la 



 

 

 

FIGURE 83 | MECANISMES POTENTIELS PAR LESQUELS UN REGIME RICHE EN LIPIDES PEUT INITIER 
ET PROMOUVOIR LE CANCER 

Modifié d’après (Narita et al., 2019). 
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formation de néoplasies prostatiques (Kwon et al., 2016b). Ce phénotype pré-tumoral est 

associé à une infiltration de cellules immunitaires, à l’expression de cytokines inflammatoires 

mais aussi à une augmentation de la différenciation des cellules basales vers luminales. Ainsi, 

le régime riche en lipides serait capable de promouvoir la différenciation de certaines cellules 

basales en cellules luminales, conduisant à une augmentation de la prolifération. Bien que nous 

ayons identifié une augmentation de la prolifération des cellules luminales CK8+, il serait 

intéressant d’étudier dans nos modèles si l’inflammation observée en réponse à la castration est 

également associée à une augmentation de la différenciation basale vers luminale, par la 

réalisation d’un co-marquage p63/CK8. 

Par ailleurs, d’autres modèles de surcharge en lipides et/ou en cholestérol ont conduit in vivo 

au développement de néoplasies prostatiques. Ces données ont permis de poser différentes 

hypothèses pour expliquer les mécanismes par lesquels des altérations métaboliques peuvent 

contribuer au cancer, bien que les relations restent complexes et controversées : la mobilisation 

de signalisations dépendantes des facteurs de croissance, la perturbation du métabolisme 

lipidique, l’installation d’une inflammation de la prostate, ou encore la modulation des 

signalisations hormonales (Narita et al., 2019) (Figure 83). 

Afin d’expliquer le rôle de l’alimentation sur la survenue d’inflammation et l’initiation de la 

tumorigenèse prostatique, Vykhovanets et ses collaborateurs ont publié une série d’articles sur 

l’implication de la voie NF-kB. Ils ont montré en modèle murin, que l’administration d’IL-1b 

induit une augmentation de l’activation de la voie NF-kB concomitante à l’infiltration 

leucocytaire et la production d’IL-17 au niveau de la prostate (Vykhovanets et al., 2009). De 

façon intéressante, les animaux nourris par un régime riche en lipides présentent de façon 

systémique une sur-activation de la voie NF-kB, notamment au niveau de la prostate, due à une 

augmentation du stress oxydant. Ce phénotype est corrélé avec une augmentation de 

l’expression des cibles de la voie NF-kB COX2 et NOS (Vykhovanets et al., 2011). Il a par la 

suite été confirmé qu’un régime riche en lipides augmente les taux plasmatiques et prostatiques 

de cytokines inflammatoires dont l’IL-6, qui est associée à l’activation de l’axe STAT3/NF-kB 

(Shankar et al., 2012). Ainsi, en modèle murin, un régime riche en lipides conduit à l’activation 

de la voie NF-kB et l’induction de stress oxydant, des facteurs pouvant relier l’alimentation à 

l’inflammation prostatique et le développement de lésions précancéreuses. Un autre exemple 

de modèle murin d’inflammation « stérile », induite par l’activation constitutive de la kinase 

IKK2 (IkB kinase 2) dans l’épithélium prostatique confirme le rôle central de la voie NF-kB. 

Ce modèle d’inflammation ne permet pas l’initiation tumorale dans un contexte sauvage. 
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Cependant, en combinaison avec la perte hétérozygote du suppresseur de tumeurs Pten, les 

auteurs ont corrélé la présence d’une inflammation persistante, caractérisée par l’infiltration de 

neutrophiles et de macrophages, avec une hyperplasie et une dysplasie de l’épithélium 

prostatique, ainsi qu’avec la perte des cellules myofibrillaires entourant les acini. Au final, 

l’induction de l’inflammation, causée par l’activation constitutive de la voie NF-kB, conduit à 

une augmentation de la taille des tumeurs, mais sans dissémination métastatique (Birbach et al., 

2011).  

L’administration d’un régime riche en cholestérol favorise également la progression du cancer 

de la prostate in vivo. En effet, l’administration d’un régime riche en lipides ou de type western 

diet accélère la progression tumorale, augmente l’agressivité des lésions et la dissémination 

métastatique des tumeurs prostatiques développées par le modèle murin TRAMP (présentant 

une expression ciblée de l’antigène SV40 T au niveau de l’épithélium prostatique, sous le 

contrôle du promoteur de la probasine) (Hu et al., 2018) (Cho et al., 2015) (Llaverias et al., 

2010). Ces souris présentent également les signes d’une inflammation systémique, caractérisée 

par une augmentation de l’expression de cytokines inflammatoires et d’adipokines 

plasmatiques. Ces données ont été confirmées en modèle Ptenpc-/-, où l’administration d’un 

régime riche en lipides accélère également la croissance tumorale (Hayashi et al., 2018). La 

progression tumorale, qui est associée à une augmentation de l’infiltration par les MDSC et des 

macrophages M2, est réversée par l’administration de celecoxib, un anti-inflammatoire non 

stéroïdien. Ces données confirment l’hypothèse que l’inflammation serait un médiateur 

important de la progression tumorale favorisée par les régimes riches en lipides. 

Ainsi, la perturbation du métabolisme lipidique est corrélée à l’induction d’une inflammation 

de la prostate. Nos modèles murins invalidés pour les récepteurs nucléaires LXR présentent une 

réponse inflammatoire accrue en réponse à la castration. Compte-tenu du rôle des LXR dans le 

maintien de l’homéostasie intracellulaire du cholestérol, il serait donc intéressant de mieux 

caractériser leur métabolisme lipidique prostatique. Pour ce faire, nous proposons d’analyser 

par western blot et immunohistochimie l’expression de protéines impliquées dans l’influx du 

cholestérol (SR-B1 et LDLR) ainsi que dans son efflux (ABCA1 et ABCG1). De même, des 

analyses de dosages des lipides et plus particulièrement du cholestérol pourraient nous 

permettre de lier l’inflammation observée en réponse à la castration chez les souris invalidées 

pour les LXR, à une éventuelle suraccumulation du cholestérol. 
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II. QUEL EST LE ROLE DE L’OSTEOPONTINE DANS L’INITIATION ET LA 

PROGRESSION DU CANCER DE LA PROSTATE ? 

L’ostéopontine (OPN) est une sialoprotéine osseuse, impliquée dans l’attachement des 

ostéoclastes à la matrice osseuse minéralisée. Cette protéine versatile est également une 

cytokine inflammatoire. L’ostéopontine est principalement sécrétée par les ostéoblastes, les 

ostéocytes, et différents types de cellules immunitaires dont les macrophages activés. De 

nombreuses études ont démontré une augmentation de la sécrétion d’OPN dans différents 

cancers dont celui de la prostate, du sein, les mélanomes, les ostéosarcomes ou encore les 

glioblastomes (Rangaswami et al., 2006). 

L’expression de l’ostéopontine a été confirmée dans des lignées cellulaires de cancer de la 

prostate ainsi que dans les tumeurs des patients (Thalmann et al., 1999). Il a également été 

rapporté une élévation des taux sériques d’OPN chez les patients atteints de cancer de la prostate 

par rapport aux sujets sains (Fedarko et al., 2001). L’augmentation de l’expression de 

l’ostéopontine est de plus associée à une diminution de la survie des patients et elle se trouve 

corrélée au score de Gleason (Forootan et al., 2006). Ce phénomène est également retrouvé 

dans d’autres types de cancers (poumon, sein, foie…) où une méta-analyse a montré une 

corrélation entre l’expression de l’ostéopontine et la survie totale et sans récidive des patients 

(Weber et al., 2010). 

Lors de mes travaux de thèse, nous avons montré que la réponse inflammatoire observée chez 

les souris castrées invalidées pour les récepteurs nucléaires LXR est caractérisée par une forte 

surexpression d’ostéopontine par le microenvironnement tumoral. En culture cellulaire, cette 

cytokine est capable de stimuler la prolifération des cellules épithéliales prostatiques. Nous 

n’avons cependant pas étudié les mécanismes moléculaires expliquant le rôle pro-prolifératif 

de l’ostéopontine dans le contexte de notre modèle murin. Toutefois, de nombreuses études ont 

identifié plusieurs voies altérées en réponse à cette cytokine pro-inflammatoire. Concernant le 

cancer de la prostate, une étude menée in vitro a montré que le traitement des cellules LNCaP 

par de l’ostéopontine induit leur prolifération via l’activation de la signalisation EGFR, en 

favorisant l’interaction du récepteur avec l’intégrine b1, un ligand de l’ostéopontine (Angelucci 

et al., 2004). De plus, une étude originale de co-culture a montré que les macrophages, via la 

sécrétion de cytokines dont l’OPN, favorisent la prolifération de cellules épithéliales 

prostatiques de manière dépendante de la phosphorylation des kinases AKT et ERK1/2 (Dang 

and Liou, 2018). Par ailleurs, il avait déjà été démontré que l’ostéopontine pouvait stimuler 

l’expression de VEGF via la phosphorylation de ERK1/2 (Gupta et al., 2013) ainsi que 



 

 

 

FIGURE 84 | ACTION PRO-TUMORALE DE L’OSTEOPONTINE 

L’ostéopontine peut se lier au récepteur CD44 ou aux intégrines pour activer plusieurs voies de 

signalisation. L’ostéopontine, en se liant aux intégrines, peut favoriser l’activité du récepteur 

EGFR. Au final, l’ostéopontine a une action pro-tumorale en favorisant, la mobilité et 

l’adhésion cellulaire, la dégradation de la matrice et la migration cellulaire, l’inflammation, 

l’angiogenèse, la prolifération et la survie cellulaire. 
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l’activation de AKT via l’intégrine avb3 ou le récepteur de surface CD44 (Robertson et al., 

2010). D’autres études ont également démontré que l’ostéopontine favorise, en plus de la 

prolifération cellulaire, la migration des cellules tumorales prostatiques (Khodavirdi et al., 

2006) et la croissance de colonies cellulaires non adhérentes (Thalmann et al., 1999). A la 

lumière de ces données, il serait intéressant d’étudier, dans notre contexte, si le traitement de 

cellules épithéliales prostatiques par l’OPN conduit également à une stimulation de la 

prolifération dépendante de l’activation des kinases AKT et ERK (Figure 84). 

De façon intéressante, les LXR semblent capables de réguler l’expression de l’ostéopontine. En 

effet, des agonistes synthétiques des LXR inhibent l’expression de l’ostéopontine et son 

accumulation protéique par les macrophages, en réponse à des signaux inflammatoires tels que 

le LPS ou au traitement par du TNFa, de l’IL-1b ou de l’IFNg (Ogawa et al., 2005). De même, 

en modèle de lithiase urinaire, l’activation des LXR par l’administration d’un ligand 

synthétique inhibe in vivo, l’accumulation protéique de l’OPN (Chen et al., 2019). Ce 

phénomène est dépendant de l’inhibition de la fixation des facteurs c-Fos et c-JUN sur le site 

AP-1 du promoteur de l’ostéopontine, empêchant ainsi sa transcription, en réponse à 

l’activation des LXR par des agonistes (Tachibana et al., 2012). Dans nos modèles murins 

invalidés pour les LXR, la castration induit une augmentation de l’expression prostatique de 

l’ostéopontine. On peut ainsi supposer que l’absence des LXR lève la répression sur la 

transcription de l’OPN, favorisant son expression en réponse à la castration. Il serait donc 

intéressant de vérifier dans nos modèles que la castration induit la fixation des facteurs c-Fos 

et c-Jun sur le site AP-1 du promoteur de l’ostéopontine, par des expériences 

d’immunoprécipitation de la chromatine, particulièrement en l’absence des récepteurs LXR. 

L’ensemble de ces données suggère que l’ostéopontine pourrait constituer un médiateur clé de 

l’inflammation qui favoriserait l’initiation et la promotion du cancer (Castello et al., 2017). En 

effet, si l’ostéopontine initie des processus clés pour la progression tumorale comme la 

prolifération, l’adhésion ou la migration cellulaire, elle joue également un rôle dans les réponses 

immunitaires. L’ostéopontine régule en effet la fonction des cellules immunitaires comme 

l’adhésion des monocytes (Giachelli et al., 1998), leur migration (Weber et al., 2002), ainsi que 

leur différenciation (Crawford et al., 1998) ; elle est également impliquée dans la régulation du 

processus de phagocytose (McKee and Nanci, 1996) (Kahles et al., 2014). Si l’ostéopontine est 

exprimée à faible niveau dans les monocytes et plus fortement lors de la différenciation des 

macrophages, plusieurs cytokines comme le TNF, IL-6, IFNg, IL-10, CSF1, IL-1b, peuvent 

induire son expression par les macrophages tout comme une infection bactérienne (Rittling, 
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2011). In vivo, les données de la littérature suggèrent que l’expression de l’ostéopontine par les 

macrophages est fréquemment associée à l’inflammation. L’ostéopontine régulerait différentes 

fonctions des macrophages comme la production de cytokines et de chimiokines, la fonction de 

phagocytose ainsi que la présentation des antigènes. Par ailleurs, une étude récente a montré 

que l’ostéopontine est chimioattractante pour les macrophages et qu’elle favorise l’infiltration 

de glioblastomes par des TAM (Wei et al., 2019). A l’inverse, l’invalidation de l’ostéopontine 

inhibe le recrutement de TAM en modèle murin de mélanome (Kale et al., 2014) ou 

d’hépatocarcinome (Zhu et al., 2019). 

Ainsi il serait intéressant de confirmer dans le modèle invalidé pour les LXR que l’ostéopontine 

est exprimée et sécrétée par les macrophages en réponse à la castration, notamment par la 

réalisation d’un co-marquage F4/80-OPN. L’utilisation d’un anticorps bloquant dirigé contre 

l’ostéopontine ou le croisement des souris LXR DKO avec des souris invalidées pour l’OPN 

(Rittling et al., 1998) nous permettrait de déterminer si cette cytokine joue effectivement un 

rôle clé dans le recrutement de cellules immunitaires ainsi que dans la stimulation de la 

prolifération cellulaire et le développement de néoplasies prostatiques, induites par 

l’inflammation en réponse à la castration. 
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III. COMMENT LES RECEPTEURS NUCLEAIRES LXR ET LES ALTERATIONS 

DU METABOLISME DU CHOLESTEROL PEUVENT-ILS PERTURBER 

L’ACTIVITE DES MACROPHAGES ? 

Comme nous l’avons présenté en introduction, les récepteurs nucléaires LXR jouent un rôle 

important dans la physiologie du système immunitaire et plus particulièrement dans la fonction 

des macrophages. Dans notre article, nous avons noté l’installation d’une inflammation 

chronique de la prostate chez les souris invalidées pour les LXR, en réponse à la castration. 

Nous expliquons ce phénomène par un défaut de phagocytose des cellules épithéliales entrant 

en apoptose en réponse à la castration, par les macrophages invalidés pour les LXR. Ce défaut 

de phagocytose est associé à une production accrue de cytokines inflammatoires.  

D’autres études ont démontré l’importance de la signalisation LXR pour la clairance des 

cellules apoptotiques et le maintien de la tolérance immunitaire par les macrophages (A-

Gonzalez et al., 2009) (Rébé et al., 2009). En effet, les récepteurs LXR activent la signalisation 

MerTK pour permettre la clairance des cellules apoptotiques, ainsi que l’expression des 

transporteurs ABCA1 et ABCG1 pour favoriser l’efflux de cholestérol afin de contrer 

notamment, l’accumulation de cholestérol dérivé des membranes phagocytées (A-Gonzalez et 

al., 2009). En retour, la signalisation MerTK induit l’expression des LXR et leur activité 

transcriptionnelle pour favoriser la résolution de l’inflammation (Choi et al., 2015). De fait, les 

cellules F4/80+ des souris LXR DKO présentent un défaut de phagocytose et d’élimination des 

cellules apoptotiques, au niveau de la rate notamment. Ce défaut de phagocytose est associé à 

l’absence d’expression du récepteur MerTK, suite à la stimulation de macrophages invalidés 

pour les LXR par des cellules apoptotiques. De plus, l’invalidation des LXR est associée dans 

ce contexte, à l’expression de cytokines inflammatoires (IL-1b) et non de cytokines pro-

tolérogènes (comme IL-10 ou TGFb1), pour permettre la résolution de l’inflammation suite à 

la phagocytose (A-Gonzalez et al., 2009).  

En plus de leur rôle dans l’activité de phagocytose, les LXR, en régulant l’homéostasie du 

cholestérol des macrophages, ont également un effet sur leur polarisation et leurs capacités de 

réponse aux signaux pro et anti-inflammatoires (Castrillo and Tontonoz, 2004) (Goossens et 

al., 2019). Ces phénomènes impliquent les transporteurs d’efflux du cholestérol ABCA1 et 

ABCG1, deux gènes cibles des LXR qui sont responsables du transport inverse du cholestérol 

et dont l’absence chez la souris, induit une accumulation du cholestérol libre et estérifié dans 

les macrophages (Yvan-Charvet et al., 2007). Cette accumulation conduit à une réponse 

inflammatoire exacerbée en réponse aux ligands TLR, dont le LPS (Yvan-Charvet et al., 2007) 
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(Fessler and Parks, 2011). Ceci implique une amplification de la signalisation TLR en réponse 

à l’accumulation de cholestérol (Yvan-Charvet et al., 2008) (Tall and Yvan-Charvet, 2015). Ce 

phénomène, induit artificiellement dans les souris invalidées pour ABCA1 ou ABCG1, est 

mobilisé naturellement par la signalisation TLR qui inhibe l’activité des LXR, conduisant à une 

diminution de l’efflux de cholestérol des macrophages et à une amplification du signal TLR 

(Feingold and Grunfeld, 2010) (Castrillo et al., 2003). A l’inverse, l’expression de ABCA1 et 

de ABCG1 est fortement augmentée dans les macrophages pendant l’efférocytose (Gerbod-

Giannone et al., 2006), en lien avec la suppression de la réponse inflammatoire dépendante des 

TLR dans ce contexte. Ainsi, l’effet anti-inflammatoire clé des LXR sur les macrophages, 

pourrait s’expliquer en partie par la stimulation du transport réverse du cholestérol (Ito et al., 

2015). Ce mécanisme est complété par un effet inhibiteur de l’efflux de cholestérol sur la 

prolifération des cellules immunitaires en réponse aux cytokines inflammatoires (Yvan-Charvet 

et al., 2010) et sur l’expression des chimiokines inflammatoires CCL2 et CCL3 dans les radeaux 

lipidiques membranaires riches en cholestérol (Westerterp et al., 2013). 

Parallèlement, chez les souris déficientes pour ABCA1, l’accumulation de cholestérol induit une 

inhibition de la réponse à des stimuli anti-inflammatoires tels que IL-4 et IL-13 (Pradel et al., 

2009). Dans le même ordre d’idée, l’inhibition de l’expression de Dhcr24, l’enzyme responsable 

de la synthèse du desmostérol, un ligand naturel des LXR, conduit à une augmentation de 

l’expression des gènes inflammatoires et à l’activation de la polarisation M1 des macrophages 

des souris nourries avec un régime riche en lipides (Spann et al., 2012). A l’inverse, dans un 

modèle de cancer de l’ovaire, les cellules tumorales induisent l’efflux de cholestérol hors des 

macrophages, favorisant la réponse à IL-4. Ceci permet une différenciation de TAM avec un 

phénotype M2, associée à une activité pro-tumorale (Goossens et al., 2019). Ainsi la modulation 

de l’efflux de cholestérol membranaire est associée à la capacité de polarisation des macrophages. 

L’ensemble de ces données montre que le maintien de l’homéostasie du cholestérol des 

macrophages est important pour garantir leur fonction de phagocytose et la résolution de 

l’inflammation afin d’éviter un emballement de la réponse inflammatoire. Dans notre contexte, il 

serait intéressant de confirmer que le défaut de phagocytose et la réponse inflammatoire 

exacerbée qui en découle soient bien dus aux effets cellule-autonome de l’invalidation des LXR 

dans les cellules immunitaires et plus particulièrement dans les phagocytes. Pour cela, il serait 

intéressant d’étudier la réponse à la castration de souris invalidées pour les LXR spécifiquement 

au niveau des cellules immunitaires par l’utilisation d’une recombinase dirigeant leur invalidation 

ciblée dans les macrophages telle que Lyz2-Cre, Csf1r-Cre ou Cx3cr1-Cre (Shi et al., 2018).  
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IV. LES SIGNALISATIONS DEPENDANTES DES LXR ET DE PTEN PEUVENT-

ELLES MODULER LA SIGNALISATION ANDROGENIQUE ET LA REPONSE A LA 

CASTRATION ? 

Comme nous l’avons vu dans l’introduction, les signalisations AR et LXR sont capables 

d’interférer entre elles. Des travaux précédemment conduit dans l’équipe ont montré que les 

souris LXRa-/- présentaient une hypersensibilité aux androgènes, restreinte au lobe ventral de la 

prostate murine (Viennois et al., 2012). Ce phénotype, caractérisé par une surexpression du 

gène Sbp, cible de AR, est associé à une hypersécrétion et une hypertrophie prostatique. 

D’autres études ont suggéré un dialogue entre les signalisations AR et LXR. En modèle 

cellulaire, l’expression de ABCA1 et ABCG1, des gènes cibles des LXR, est sensible aux 

androgènes (Fukuchi et al., 2004b). La signalisation AR n’affectant pas la transcription des 

LXR, la stabilité des protéines ni leur liaison à l’ADN, les auteurs ont émis l’hypothèse d’une 

compétition entre ces récepteurs nucléaires pour les co-activateurs (Krycer and Brown, 2011). 

Nos données montrent que réciproquement, la castration induit une augmentation de 

l’expression des gènes cibles des LXR (Figure 76). Cependant, ce mécanisme semble 

indépendant des récepteurs nucléaires LXR puisque leur invalidation ne modifie pas la réponse 

à la castration de leurs gènes cibles.  

De façon intéressante, les gènes cibles des LXR ne sont pas sensibles à la castration en contexte 

mutant pour Pten. Ceci suggère que la perte de Pten modifie la réponse à la castration de la 

prostate. En effet, comme nous l’avons vu figure 72, les gènes androgéno-régulés présentent 

une moindre réponse à la castration chez les souris Ptenpc-/- par rapport aux souris sauvages. De 

plus, il est intéressant de noter une plus faible expression des gènes positivement régulés par 

les androgènes, et inversement, une plus forte expression des gènes négativement régulés par 

les androgènes chez les souris invalidées pour Pten par rapport aux souris sauvages (non 

castrées) (Figure 72).  

Quels peuvent être les mécanismes moléculaires expliquant ces interactions complexes ? Il a 

été démontré que la perte de Pten inhibe l’expression des gènes androgéno-régulés en modulant 

l’activité de AR (Mulholland et al., 2011). Parmi les hypothèses émises par les auteurs, des 

facteurs comme EZH2, EGR1 ou JUN, qui exercent une répression sur l’activité de AR, 

pourraient être inhibés par PTEN. A l’inverse, l’inhibition de la voie PI3K/AKT activerait la 

signalisation AR en levant la répression sur la signalisation HER (Carver et al., 2011). De plus, 

ces deux études ont montré que l’activation de AR, via l’expression de son gène cible Fkbp5, 

favoriserait l’activation de la phosphatase PHLPP qui inhiberait ainsi l’activité de AKT. Ces 



 

 

 

FIGURE 85 | REGULATION DE L’ACTIVITE DE AR PAR PTEN 

En régulant l’expression et l’activité de EZH2, EGR2 et c-JUN, la perte de Pten inhibe l’activité 

transcriptionnelle de AR, ce qui conduit à une diminution de la différenciation et de la survie 

des cellules épithéliales prostatiques. Collectivement, la perte de Pten active la signalisation 

PI3K/AKT et diminue le rétrocontrôle négatif exercé par la phosphatase PHLPP, en aval de la 

signalisation AR. Cette suractivation de AKT favorise la prolifération épithéliale androgéno-

indépendante des cellules prostatiques. Par ailleurs, la perte de Pten conduit à la suractivation 

de AR via l’inhibition de la signalisation HER2/3. Modifié d’après (Mulholland et al., 2011) et 

(Carver et al., 2011). 
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données confirment donc l’existence d’un dialogue entre les signalisations dépendantes de 

PTEN et de AR. Ainsi la résistance à la castration serait une propriété intrinsèque des tumeurs 

mutantes pour Pten (Figure 85). 

Dans ce contexte où l’invalidation prostatique des LXR induit une hypersensibilité aux 

androgènes et où, au contraire, la perte de Pten favorise la résistance à la castration des tumeurs, 

il est possible d’imaginer que les souris Ptenpc-/- ;LxrDKO présenteraient une re-sensibilisation 

aux androgènes par rapport aux souris simples mutantes pour Pten. En effet, l’invalidation des 

LXR en favorisant la signalisation AR, pourrait freiner la résistance à la castration des souris 

Ptenpc-/- . Cependant, l’analyse de l’expression des gènes androgéno-régulés chez les souris 

Ptenpc-/- ;LxrDKO (Figure 72) ne permet pas de conclure sur l’effet de l’invalidation des LXR 

sur l’expression des gènes androgéno-régulés en contexte mutant pour Pten. Il serait néanmoins 

intéressant d’approfondir ces études et de les compléter par une analyse histologique dans le 

but de grader les lésions tumorales en réponse à la castration, afin de déterminer plus 

précisément si l’invalidation des LXR module la réponse à la castration des tumeurs 

prostatiques mutantes pour Pten. 

  



 

 

 

FIGURE 86 | REGULATION DU METABOLISME DU CHOLESTEROL DEPENDANTE DE SREBP 
FAVORISE LA PROLIFERATION ET LA SURVIE DES CELLULES TUMORALES PROSTATIQUES 
Les cellules normales ne présentent pas d’hyperactivation de la voie PI3K/AKT. L’activité des 

facteurs SREBP est limitée par l’accumulation de cholestérol libre. Au contraire, les cellules 

tumorales présentent une suractivation de la voie PI3K/AKT suite à la perte de PTEN. Le 

cholestérol libre est estérifié par l’activité de l’enzyme ACAT-1. Les esters de cholestérol sont 

ensuite stockés dans des gouttelettes lipidiques. L’activité de SREBP est ainsi maintenue par 

les taux bas de cholestérol libre disponibles. Ceci favorise la prolifération, la migration et 

l’invasion des cellules tumorales et peut potentiellement influer également sur le 

microenvironnement tumoral. EC : esters de cholestérol. Modifié d’après (Peck and Schulze, 

2014). 
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V. L’INVALIDATION DE PTEN EST-ELLE ASSOCIEE A UNE PERTURBATION 

DU METABOLISME DU CHOLESTEROL ? 

Ce travail de thèse a confirmé que l’invalidation de Pten conduit à des altérations du 

métabolisme lipidique. Les tumeurs des souris Ptenpc-/- présentent une augmentation de 

l’expression des gènes cibles de SREBP-2, un facteur de transcription clé de la régulation du 

métabolisme du cholestérol (Figure 73). Nous avons également noté une augmentation de 

l’expression des gènes codant les transporteurs du cholestérol LDLR et SR-B1. Enfin, la 

coloration à l’huile rouge a permis de mettre en évidence une légère accumulation de lipides 

neutres au sein des tumeurs, qui semble exacerbée en réponse à la castration (Figure 81). Ainsi, 

à la fois une augmentation de la synthèse de novo et du captage pourraient être responsable de 

l’accumulation de cholestérol dans les tumeurs. 

L’altération du métabolisme lipidique est une caractéristique des cellules tumorales 

prostatiques. L’accumulation excessive de cholestérol est effectivement connue depuis bien 

longtemps dans les tumeurs prostatiques (White, 1909) (Swyer, 1942). Une étude récente a 

permis de mettre en évidence que l’accumulation d’esters de cholestérol par les tumeurs 

prostatiques était la conséquence directe de la perte de Pten et de l’activation de la voie 

PI3K/AKT (Yue et al., 2014). Cette accumulation est en partie liée au captage du cholestérol 

circulant via le récepteur au LDL-cholestérol LDLR et serait dépendante des facteurs SREBP. 

L’excès de cholestérol libre intracellulaire serait ensuite converti en esters de cholestérol par 

ACAT. Ainsi on retrouve une accumulation excessive d’esters de cholestérol dans les tumeurs 

de haut grade et métastatiques, et la déplétion en esters de cholestérol perturberait l’agressivité 

du cancer de la prostate (Figure 86). 

Les cellules tumorales prostatiques tirent profit de la forme estérifiée du cholestérol pour limiter 

la toxicité cellulaire du cholestérol libre mais également pour maintenir des taux de cholestérol 

libre intracellulaire suffisamment bas afin que les facteurs SREBP demeurent actifs. Ce 

mécanisme permet d’expliquer comment les cellules tumorales maintiennent la surexpression 

de LDLR via SREBP2, alors que les cellules tumorales perdent le rétrocontrôle négatif exercé 

par les stérols sur SREBP2 et LDLR (Chen and Hughes-Fulford, 2001). Pour autant, il a été 

démontré la présence de forts taux de cholestérol dans les métastases osseuses du cancer de la 

prostate, en lien avec une augmentation de l’influx médié par les récepteurs LDLR et SR-B1 

(Thysell et al., 2010). Une autre étude a noté une augmentation de l’expression de SR-B1, 

corrélée à l’élévation du score de Gleason chez les patients atteints de cancer de la prostate 

(Schörghofer et al., 2015). De plus, les patients présentant les plus fort taux d’expression de 
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SR-B1 présentent une diminution de la survie sans récidive. Les auteurs ont de plus noté une 

corrélation entre la détection de SR-B1 et pS6 en immunohistochimie, soutenant l’idée que la 

voie AKT/mTOR pourrait être liée à l’expression de SR-B1. Les travaux de l’équipe, présentés 

en annexes, n’ont pas permis de mettre en évidence de variations des taux de cholestérol libre 

et d’esters de cholestérol dans les tumeurs des patients par rapport aux tissus sains (Celhay et 

al., 2018). Cependant il a été noté une augmentation de l’expression de SR-B1, et non de LDLR. 

De façon intéressante, il a été relevé une augmentation des taux d’oxystérols (7b-OHC, 7-KC, 

7a-OHC). Ainsi, on constate en plus d’une perturbation du captage du cholestérol une 

augmentation des taux d’oxystérols, qui pourrait être responsable d’une activation des 

récepteurs nucléaires LXR. Ces données mettent en lumière la dérégulation de la balance 

SREBP/LXR dans le maintien de l’homéostasie du cholestérol dans le cancer de la prostate.  

In vivo, la perte de deux suppresseurs de tumeurs, Pten et Pml, conduit au développement de 

cancers plus agressifs, avec 30 % de souris présentant une dissémination métastatique au niveau 

des ganglions, contrairement aux simples mutantes pour Pten qui ne présentent globalement 

qu’un cancer localisé de la prostate (Chen et al., 2018b). La comparaison des deux modèles a 

permis de mettre en évidence, parmi les principales fonctions biologiques altérées, des 

anomalies du métabolisme lipidique, renforçant l’idée que l’altération du métabolisme lipidique 

favorise l’agressivité tumorale. Les auteurs ont démontré que l’accumulation lipidique était due 

à l’activation de la voie des MAPK, fréquemment altérée dans le cancer de la prostate. Dans 

cette logique, les auteurs ont étudié l’effet d’un régime riche en lipides sur la tumorigenèse 

induite par la perte de Pten et ont constaté une augmentation de l’agressivité tumorale et de la 

dissémination métastatique. A l’inverse, le traitement de ces souris par la fatostatine, un 

inhibiteur de l’activation des facteurs SREBP, réduit la croissance tumorale et la dissémination 

métastatique.  

Les altérations du métabolisme exercent donc un effet cellule-autonome sur les propriétés 

d’agressivité des cellules tumorales, qui est au moins en partie dépendant des facteurs SREBP 

(Abate-Shen, 2018). Bien que les mécanismes par lesquels la voie PTEN/PI3K/AKT régule les 

SREBP restent controversés, plusieurs hypothèses ont été validées jusqu’à maintenant (Krycer 

et al., 2010). (a) L’insuline conduit à l’activation de la kinase AKT qui peut phosphoryler le 

précurseur de SREBP pour favoriser l’affinité du complexe SCAP/SREBP pour les vésicules 

COPII et ainsi permettre son activation post-traductionnelle (Yellaturu et al., 2009). (b) De plus, 

AKT peut également favoriser le transport de SREBP2 du réticulum endoplasmique vers 

l’appareil de Golgi (Du et al., 2006). (c) Une autre étude a montré que la voie PI3K/AKT est 



 

 

 

FIGURE 87 | MECANISMES POTENTIELS PAR LESQUELS AKT PEUT MODIFIER L’ACTIVITE DES 
FACTEURS SREBP 
Modifié d’après (Krycer et al., 2010). 
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capable de réguler la lipogenèse via l’axe AKT/mTORC1/SREBP1 (Porstmann et al., 2008). 

(d) Enfin, AKT peut augmenter la stabilité de la forme mature de SREBP1 en inhibant sa 

phosphorylation et sa dégradation par le protéasome dépendante de GSK3 (Sundqvist et al., 

2005) (Figure 87). 

L’ensemble de ces données suggère que la suractivation de la voie PI3K/AKT dans le cancer 

de la prostate est liée à une augmentation de l’accumulation du cholestérol, à la fois par une 

augmentation de sa captation, mais aussi par une augmentation de sa synthèse de novo, au 

travers de l’activation des facteurs SREBP. De façon intéressante, nous avons observé une 

augmentation de l’expression des gènes cibles des LXR dans les souris Ptenpc-/- par rapport aux 

souris contrôles (Figure 72). Ainsi il serait possible d’imaginer que l’accumulation excessive 

de cholestérol soit responsable de l’activation des récepteurs nucléaires LXR dans le but de 

venir limiter la surcharge lipidique des cellules tumorales prostatiques. Il serait donc intéressant 

de quantifier les taux d’oxystérols dans les tumeurs prostatiques du modèle murin Ptenpc-/- pour 

éventuellement corréler une augmentation de l’accumulation de ligands des LXR à leur activité 

transcriptionnelle. Cependant, si la surcharge en cholestérol retrouvée chez les souris Ptenpc-/- 

nourries avec un régime riche en lipides conduit à une augmentation de l’agressivité des 

tumeurs (Chen et al., 2018b), l’invalidation des LXR ne semble pas suffisante pour accroitre 

l’accumulation de cholestérol par les tumeurs et ainsi favoriser leur agressivité puisque nous 

n’observons pas d’aggravation des lésions des souris Pten;Lxr pc-/- par rapport aux simples 

mutantes Ptenpc-/- (Figure 79). Ceci suggère que la dérégulation de l’homéostasie du cholestérol 

observée dans les tumeurs mutantes pour Pten serait préférentiellement dépendante d’une 

dérégulation de la balance SREBP/LXR en faveur d’une suractivité des facteurs SREBP. Il 

serait néanmoins intéressant d’étudier in vivo si l’activation des récepteurs nucléaires LXR, par 

l’administration d’agonistes synthétiques tels que le T0901317 ou le GW3965, peuvent limiter 

l’accumulation de cholestérol dans les tumeurs, et ainsi freiner leur agressivité, pour favoriser 

un retour à l’équilibre de la balance SREBP/LXR.  

  



 

 

 

FIGURE 88 | MECANISMES LIANT L’OBESITE AU CANCER 

L’obésité est associée à des dérégulations métaboliques systémiques ainsi qu’à l’installation 

d’une inflammation chronique. Le tissu adipeux est de plus un organe endocrinien important, 

produisant des cytokines, des adipokines et autres facteurs capables de promouvoir la 

croissance tumorale et la dissémination métastatique. Modifié d’après (Deng et al., 2016). 
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VI. PERSPECTIVES, OU COMMENT MIEUX DEFINIR LE LIEN ENTRE 

OBESITE, INFLAMMATION ET CANCER 

Mes travaux de thèse, centrés sur le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans le cancer de la 

prostate et la mise en place de la résistance à la castration ont permis de conforter leur rôle dans 

la régulation de l’homéostasie du cholestérol et dans la régulation de la fonction du système 

immunitaire. Ces données en support de la littérature déjà existante, ouvrent des perspectives 

sur une autre question d’importance : comment les dérégulations du métabolisme, et 

notamment l’obésité, peuvent être responsables d’un terrain inflammatoire favorisant le 

développement et l’agressivité des pathologies tumorales ? 

On constate au 21ème siècle une « épidémie » mondiale d’obésité, notamment aux États-Unis 

où est concerné un adulte sur trois (Ogden et al., 2014). L’obésité se développe à la suite d’un 

excès chronique d’apport calorique. L’énergie en excès est stockée sous forme de lipides au 

niveau du tissu adipeux mais elle peut également s’accumuler dans d’autres organes 

métaboliques comme le foie ou les muscles squelettiques. Une augmentation des taux de lipides 

altère l’environnement métabolique qui transmet alors de façon chronique un signal d’excès de 

nutriments pour la cellule. Ainsi, les signalisations impliquées dans le captage du glucose, la 

croissance cellulaire, la prolifération cellulaire, l’angiogenèse sont suractivées et favorisent la 

transformation oncogénique. 

Généralement, trois mécanismes sont proposés pour expliquer l’association entre l’obésité et 

l’agressivité du cancer : la réponse aux facteurs de croissance et notamment à l’IGF-1, les 

stéroïdes sexuels et l’inflammation (Roberts et al., 2010) (Hopkins et al., 2016). Ainsi les 

facteurs sécrétés de façon paracrine par le tissu adipeux peuvent réguler à la fois le 

comportement des cellules tumorales mais aussi celui des cellules du stroma ou des cellules 

immunitaires (Figure 88).  

Localement, le tissu adipeux péri-tumoral peut être une source de nutriments et de 

cytokines/chimiokines favorisant la progression et l’agressivité des tumeurs mais aussi les 

résistances thérapeutiques (dont celles à la chimiothérapie). De plus, un excès de tissu adipeux 

via ses capacités pro-inflammatoires, peut potentiellement altérer le microenvironnement 

tumoral. En effet, il a été noté une association entre l’épaisseur du tissu adipeux péri-prostatique 

et le diagnostic de cancer de la prostate, le grade et l’agressivité des tumeurs (Bhindi et al., 

2012) (van Roermund et al., 2011). Par ailleurs, la sécrétion de CCL7 par le tissu adipeux péri-

prostatique, particulièrement chez les patients obèses, peut favoriser la migration des cellules 

tumorales prostatiques, exprimant le récepteur CCR3 (Laurent et al., 2016). Effectivement, 
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chez les patients, l’expression de CCR3 par les tumeurs est associée avec un risque d’extension 

et de récidive biochimique. A l’inverse, la sécrétion de facteurs paracrines par les tumeurs peut 

réguler l’expression d’adipokines pro-tumorales (comme l’ostéopontine, le TNFa, l’IL-6 ou 

l’adiponectine) et de métalloprotéinases par le tissu adipeux péri-prostatique (Ribeiro et al., 

2012b). 

L’obésité est liée à un stade chronique d’inflammation, qui a été associé avec le développement 

de cancers ou de pathologies tumorales plus agressives (Deng et al., 2016) (Hopkins et al., 

2016). L’inflammation chronique est en effet une caractéristique centrale de l’obésité, et elle 

constitue un facteur de risque supplémentaire au-delà de l’obésité en elle-même. Avec l’obésité, 

il a été constaté une altération des capacités de stockage des cellules du tissu adipeux où la 

surcharge en nutriments induit une hypertrophie des adipocytes, une dysfonction 

mitochondriale responsable de stress oxydatif et du réticulum endoplasmique, conduisant à 

augmentation de la signalisation inflammatoire et de la sécrétion d’adipokines (McNelis and 

Olefsky, 2014). Par ailleurs, l’accumulation de macrophages pro-inflammatoires est une 

caractéristique centrale de l’obésité et une composante essentielle de l’inflammation adipeuse, 

responsable des complications systémiques de l’obésité (Xu et al., 2003) (Bai and Sun, 2015).  

L’obésité est connue pour être un facteur de risque pour de nombreux cancers dont les cancers 

du sein, de l’endomètre, de la prostate, du pancréas ou encore du colon (Bhaskaran et al., 2014). 

De plus, les patients obèses présentent un plus fort taux de mortalité du cancer (Calle et al., 

2003). Concernant le cancer de la prostate, on constate une association entre l’obésité et son 

incidence, l’agressivité des tumeurs, la présence de récidives et la mortalité spécifique du cancer 

(Allott et al., 2013) (Ferro et al., 2016). Ces données doivent inciter à la fois à mieux 

comprendre l’incidence et l’agressivité du cancer mais aussi à adapter le choix des thérapies 

utilisées chez ces patients à risque. 

Dans le cas du cancer de la prostate, la privation androgénique favorise chez les patients 

l’apparition d’un syndrome métabolique caractérisé par l’installation d’une obésité, d’une 

diminution de la sensibilité à l’insuline, d’une altération des profils lipidiques plasmatiques et 

d’une augmentation de l’incidence d’un diabète et de pathologies cardio-vasculaires (Braga-

Basaria et al., 2006) (Nguyen et al., 2015) (Saylor and Smith, 2009) (Basaria et al., 2002). La 

présence d’un syndrome métabolique ou d’une obésité est associée à une augmentation du 

risque de progression précoce vers la résistance à la castration des tumeurs (Flanagan et al., 

2011) (Keto et al., 2012). Ainsi, la privation androgénique, en favorisant l’installation de 

l’obésité, pourrait présenter une efficacité moindre dans le temps. La prévention de 
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l’installation d’altérations métaboliques, observées en réponse à l’hormonothérapie, pourrait 

éventuellement retarder la mise en place de la résistance à la castration. 

La privation androgénique favorise également l’infiltration immunitaire des tumeurs (Gannon 

et al., 2009) (Mercader et al., 2001) (Nonomura et al., 2011). Il serait donc intéressant de 

déterminer chez les patients, si la présence d’une obésité ou d’un syndrome métabolique est 

associée à une modulation de l’infiltration immunitaire des tumeurs en réponse à 

l’hormonothérapie. De plus, peu d’études se sont intéressées à caractériser d’un point de vue 

fonctionnel la réponse immunitaire à la privation androgénique. Ainsi, il nous apparait 

important aujourd’hui de déterminer plus précisément comment l’inflammation relative aux 

pathologies métaboliques perturbe l’immunité des tumeurs prostatiques, particulièrement en 

contexte de résistance à la castration, et si et comment la privation androgénique induit une 

réponse immunitaire différentielle chez les patients développant un syndrome métabolique ou 

non. Car si les nombreuses données de la littérature n’ont montré qu’un bénéfice limité des 

thérapies visant à limiter les taux de cholestérol (statines), l’inflammation (anti-inflammatoires) 

ou à favoriser la réponse immunitaire anti-tumorale (immunothérapie), l’utilisation de ces 

thérapies co-administrées lors de la mise en place de l’hormonothérapie chez des patients 

présentant une obésité, ou à risque de développer une obésité en réponse à la privation 

androgénique, pourrait permettre de freiner la mise en place de la résistance à la castration chez 

ces patients. Toutes ces questions soulèvent l’intérêt qui doit être porté au lien entre obésité, 

inflammation et cancer de la prostate, afin de mieux comprendre leur interaction, pour permettre 

une meilleure prévention et offrir de nouvelles opportunités thérapeutiques. 
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Abstract

Background: Deregulation of cholesterol metabolism represents a hallmark of
prostate cancer (PCa) and promotes its development.
Objective: To compare cholesterol metabolism on individual paired normal and
tumour prostate tissues obtained from patients with PCa.
Design, setting, and participants: Between 2008 and 2012, normal and tumour
paired tissue samples were collected from radical prostatectomy specimens from a
cohort of 69 patients treated for localised PCa.
Outcome measurements and statistical analysis: Tumour and normal tissues were
subjected to gene analysis, sterol measurement, and immunohistochemistry. The
Wilcoxon paired test and Spearman test were applied for comparison and correla-
tion analyses, respectively. Principal component analysis was also carried out to
investigate relationships between quantitative variables.
Results and limitations: Overall, cholesterol concentrations were not significantly
different between tissue pairs. However, tumour samples were significantly asso-
ciated with downregulated de novo cholesterol synthesis, but exhibited 54.7%
overexpression of SCARB1 that could increase high-density lipoprotein uptake in
PCa. Tumour tissues showed different trafficking of available cholesterol, with
significantly lower ACAT1, and an altered efflux via APOE. Furthermore, cholesterol
metabolism in tumour tissues was characterised by higher accumulation of 7a-
hydroxycholesterol (OHC), 7bOHC, and 7-ketosterol, and a lower level of 27OHC.
Conclusions: Focusing on individually paired prostate tissues, our results
highlighted several differences between normal and tumour samples linked to a
metabolic shift in cholesterol flux. PCa samples exhibited a specific tissue signature
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1. Introduction

Prostate cancer (PCa) is the second most common tumour
among males worldwide, and the fifth highest cause of
cancer mortality among males [1]. The global incidence of
PCa increased in the last decade and represents a major
health concern [2,3]. Even though cholesterol is recognised
as a central metabolic crossroads in tumour cells, its
metabolism in PCa tumours is poorly documented [4–
7]. Cholesterol is an essential component for cellular
functioning, and is involved in physiological processes such
as cell growth, proliferation, and membrane fluidity, which
can subsequently contribute to tumour development
[4,5]. More importantly, cholesterol can be metabolised
to androgens in prostatic cells, giving a tumour the ability to
stimulate the androgen receptor through this endogenous
synthesis [6]. Cellular cholesterol has two distinct origins:
the mevalonate pathway allows prostatic cells to produce
their own cholesterol from acetyl CoA, while membrane
receptors such as SCARB1 and LDLR give cells the ability to
dispose of cholesterol from extracellular sources [4,5]. The
objective of this study was to compare the individual
characteristics of cholesterol homeostasis in normal and
tumour prostate tissues obtained from a cohort of patients
undergoing radical prostatectomy for PCa.

2. Patients and methods

2.1. Patients and tissues

The study included 69 consecutive patients undergoing radical
prostatectomy between 2008 and 2012 at the University Hospital of
Clermont-Ferrand (France) for a diagnosis of localised PCa. The study was
approved by the institutional review board and the French Ministry for
Superior Education and Research for tissue collection (agreement
number DC-2008-558). All patients gave consent for histological and
molecular studies. Patient characteristics are listed in Table 1.

Figure 1 shows the procedure followed to obtain normal and tumour
tissues from a single prostatectomy specimen. Immediately after organ
extraction, a pathologist used an extemporaneous analysis to collect
three samples of normal and tumour tissues from each prostate. For
patients with multiple lesions in the prostatectomy specimen, the largest
and more representative localisation was selected to collect at least three
samples from tumour areas. The samples were snap-frozen, subjected to
cryogrinding, and stored at !80 "C. The process for tissue analysis is
shown in Figure 1. Prostatectomy specimens were routinely analysed by
two pathologists using conventional haematoxylin and eosin (H&E)
staining and were scored for a consensual Gleason sum; the Gleason
7 subgroup exclusively comprises 4 + 3 scores.

2.2. Quantitative polymerase chain reaction (qPCR)

RNA was isolated using RNA Nucleospin columns (Macherey-Nagel,
Düren, Germany). RNA integrity was analysed on an Agilent 2100 plat-
form with RNA Nano chips (Agilent Technologies, Richardson, TX, USA).
Patients with an RNA integrity number #6 (42 of the 69 patients with
adequate tissue available) were included in the qPCR analysis, which was
performed with a Roche Light Cycler 480 (Roche, Boulogne-Billancourt,
France) using SYBR Premix Ex Taq II (Takara Bio, Shiga, Japan) with the
primers listed in the Supplementary material.

2.3. Tissue microarray (TMA) construction and

immunohistochemistry (IHC)

Prostate tissues were fixed in 4% formaldehyde overnight, paraffin-
embedded, sectioned, and stained with H&E. Normal and tumour areas
were simultaneously contoured by two pathologists. Three samples of
normal and tumour tissues for each of the 69 patients were transferred
from the original paraffin blocks to the TMA block using a 0.6-mm punch
mounted on a TMAbooster semi-automated platform (Alphélys, Plaisir,
France). Paraffin-embedded sections were deparaffinated and rehy-
drated according to standard procedure, and boiled in Tris-EDTA-Tween
20 0.05% buffer for 30 min. The primary antibody incubations and
secondary systems were as follows. Samples were incubated with anti-
SCARB1 (EP1556Y, diluted 1:100 with 0.1% phosphate-buffered saline

characterised by higher SCARB1 expression, higher accumulation of OHC spe-
cies, and clear downregulation of de novo cholesterol synthesis.
Patient summary: Comparing normal and tumour tissues from the same pros-
tates, our study identified a set of alterations in prostate cancer samples in terms
of their use of cholesterol. These included higher cholesterol uptake, accumu-
lation of oxidised cholesterol derivatives, and autonomous cellular production
of cholesterol. Together, these data provide promising clinical targets to fight
prostate cancer.

© 2018 Published by Elsevier B.V. on behalf of European Association of Urology.

Table 1 – Patient characteristics.

Parameter Result

Patients (n) 69
Median age, yr (range) 62 (58–67)
Pathological T stage, n (%)
T2a 1 (1.4)
T2b 2 (3.0)
T2c 40 (58.0)
T3a 15 (21.7)
T3b 10 (14.5)
T4 1 (1.4)

Gleason score, n (%)
7 51 (73.9)
8 11 (15.9)
9 7 (10.1)

Median prostate-specific antigen
PSA, ng/ml (range)

6.7 (5.6–9.6)

Median body mass index, kg/m2

(range)
26.4 (24.4–28.3)

Median high-density lipoprotein
cholesterol, g/l (range)

0.52 (0.46–0.66)

Median low-density lipoprotein
cholesterol, g/l (range)

1.38 (1.15–1.67)

Median triglycerides, g/l (range) 1.02 (0.79–1.50)
Comorbidities, n (%)
Diabetes 6 (8.7)
Statin use 20 (29.0)
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[PBS]-bovine serum albumin [BSA]; Novus Biologicals, Littleton, CO, USA)
overnight at 4 "C, then incubated with anti-rabbit biotin secondary
antibodies (diluted 1:500 with PBS-BSA 0.1%; Jackson Immunoresearch
Laboratories, West Grove, PA, USA) for 1 h for detection, and amplified for
30 min with streptavidin-HRP (diluted 1:500; Jackson Immunoresearch
Laboratories) and Novared chromogen (Vector Laboratories, Burlingame,
CA, USA). Staining was scored simultaneously by two pathologists
according to the staining intensity (0, 1, 2, or 3) and the percentage of
positive prostate gland cells (0–100%). Positive controls (epididymis
tissues) showed strong staining, and negative controls showed no
staining after incubation without primary antibodies. Results are
summarised using the H-score, defined as: average intensity $ percen-
tage of positively stained cells [7].

2.4. Sterol measurement

Thirty-one patients were eligible for sterol quantification; the 15 mg of
tissue necessary for analysis was not available for the other patients.
Among the 31 patients with tissue available, 23 were eligible for both
qPCR and sterol measurements. Prostate sample homogenates from
normal and tumour samples were prepared in PBS and a volume
corresponding to 15 mg of tissue was added to a screw-capped vial
sealed with a Teflon-lined septum, together with 500 ng of D4-
lathosterol (CDN Isotopes, Pointe-Claire, Canada), 100 ng of D6-
lathosterol, 50 ng of D7-7a-hydroxycholesterol (OHC), 50 ng of 7b-
OHC, 50 ng of 7-ketocholesterol (KC), 50 ng of D7-24S-OHC, 50 ng of D6-
27-OHC, and 2.5 mg of D6-cholesterol (Avanti Polar Lipids, Alabaster, AL,
USA) as internal standards. Sterol levels were quantified via gas
chromatography-mass spectrometry as previously described [8,9].

2.5. Statistical analyses

Data are described using the median value and interquartile range for
continuous variables, and the frequency and range for categorical
variables. The assumption of normality was not met according to the
Shapiro-Wilk test, so the Wilcoxon paired test and Spearman test were
applied for comparison and correlation analyses, respectively. The level of

significance was set at p < 0.05. SPSS software was used for statistical
analysis (IBM, Armonk, NY, USA). Principal component analysis was
carried out to investigate relationships between quantitative variables
using R software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

3. Results

3.1. De novo cholesterol synthesis was lower in prostate

tumour tissues

The expression of two genes implicated in de novo
cholesterol synthesis, HMGCS1 (!15%, 0.059 vs 0.046;
p = 0.019) and FDPS (!13%, 0.061 vs 0.050; p = 0.036), was
significantly lower in tumour than in normal tissues.
However, mRNA levels were not significantly different for
HMGCS2 (0.051 vs 0.058; p = 0.71), HMGCR (0.050 vs 0.037;
p = 0.14), SQLE (0.055 vs 0.062; p = 0.18), DHCR7 (0.072 vs
0.047; p = 0.72), or DHCR24 (0.075 vs 0.075; p = 0.85).
Consistent with these observations, cholesterol precursor
levels were significantly lower in tumour compared to
normal tissues for citric acid (!33%, 36.89 vs 247.21;
p = 0.015), lathosterol (!28%, 1.15 vs 0.83; p < 0.001),
desmosterol (!15%, 17.53 vs 14.91; p < 0.001), and lanos-
terol (!19%, 0.16 vs 0.13; p < 0.001). Regardless of the de
novo synthesis pathway, instantaneous cholesterol con-
centrations did not significantly differ between paired
tissues. The results are listed in Table 2. Taken together, the
gene expression signatures and cholesterol precursor levels
indicate slowing down of the mevalonate pathway in
tumour tissues. Considering statin intake, treatment status
did not lead to any expression differences for the genes
investigated, even for HMGCR, in normal or tumour tissue
subgroups (data not shown). Nevertheless, in comparison to
patients not taking statins, tumour tissues from patients

Fig. 1 – After radical prostatectomy, samples of normal and tumour tissues were collected from each organ and frozen. Prostate specimens were
retrospectively fixed, paraffin-embedded, and stained with haematoxylin and eosin. Three examples are shown. Normal tissue (blue) and carcinoma
(red) areas in samples were confirmed by a pathologist to validate the sample collection. Tissues were then processed for gene analysis, sterol
measurement, and immunohistochemistry.
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Table 2 – Analysis of the de novo cholesterol synthesis pathway.

Target Normal tissue Tumor tissue p valuea

Gene expression
HMGCS1 0.059 (0.044–0.080) 0.046 (0.028–0.060) 0.019*

HMGCS2 0.51 (0.034–0.112) 0.058 (0.027–0.111) 0.72
HMGCR 0.050 (0.036–0.057) 0.037 (0.030–0.054) 0.14
FDPS 0.061 (0.049–0.072) 0.050 (0.040–0.067) 0.039*

SQLE 0.055 (0.031–0.075) 0.062 (0.024–0.062) 0.18
DHCR7 0.072 (0.037–0.105) 0.047 (0.032–0.102) 0.72
DHCR24 0.075 (0.047–0.125) 0.075 (0.048–0.115) 0.85

Sterol levels
Citrate 368.89 (137.17–695.46) 247.21 (82.97–384.81) 0.015*

Lathosterol 1.15 (0.87–1.34) 0.83 (0.65–1.23) <0.001*

Desmosterol 17.53 (15.75–18.88) 14.91 (13.10–16.89) <0.001*

Lanosterol 0.16 (0.13–0.22) 0.13 (0.10–0.14) <0.001*

Cholesterol 1876.04 (1382.33–2529.20) 2083.36 (1523.70–2588.88) 0.64

a Wilcoxon paired test.
* Significant difference.

Fig. 2 – Graphical summary of individual comparisons of tumour and normal tissues. The cholesterol pathway is represented by three boxes: the
mevalonate pathway, cholesterol homeostasis, and cholesterol oxidation. Gene expression and metabolites showing significant differences are
indicated in green for downregulation and red for upregulation. The magnitude of changes is indicated as a percentage.
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treated with statins exhibited lower concentrations of de
novo synthesis precursors (desmosterol: 13.62 vs 15.76;
p < 0.001; lathosterol: 0.65 vs 0.92; p < 0.001), similar
lanosterol levels, and higher cholesterol accumulation
(2279.2 vs 1909.2; p < 0.001), suggesting higher cholesterol
intake. Figure 2 shows a schematic representation of the
enzymes, transcription factors, cholesterol precursors, and
oxysterols investigated.

3.2. Tumour tissues exhibit differential accumulation of

oxysterol species

Expression of two genes encoding cholesterol efflux
transporters, ABCA1 and ABCG1, did not differ between
normal and tumour tissues (Table 3). Expression of APOE,
which is involved in reverse cholesterol transport, was
24.6% lower in tumour tissues (0.046 vs 0.042; p = 0.026).
Expression of ACAT1, which contributes to esterification,
was 26.6% lower in tumour tissues (0.071 vs 0.042;
p = 0.008). However, ACAT2 expression (p = 0.40) and
cholesterol ester accumulation (p = 0.24) remained stable.
Cholesterol conversion to oxysterols was significantly
different in tumour samples, with higher levels of 7aOHC
(+34%, 1.19 vs 1.60; p < 0.001), 7bOHC (+23%, 1.04 vs 1.27;
p < 0.001), and 7KC (+29%, 1.33 vs 1.72; p < 0.001), and
lower level of 27OHC (!25%, 0.81 vs 0.60; p < 0.001),
resulting in a global higher oxysterol concentration (4.5 vs
5.2; p < 0.001). Oxysterol accumulation was positively
correlated with the amount of tissue cholesterol (7aOHC:
p < 0.001, r = 0.60; 7bOHC: p < 0.03, r = 0.52; 7KC:
p = 0.065, r = 0.34; 27OHC: p = 0.046, r = 0.36; global:
p < 0.001, r = 0.61), strongly suggesting enhanced conver-
sion to oxidative metabolites in tumour tissues.

3.3. Intracellular cholesterol regulation

The expression of SREBP2, which encodes a transcription
factor involved in cholesterogenesis mainly by supporting de
novo synthesis and LDLR gene expression, was similar
(0.053 vs 0.046; p = 0,25) in the tissue pairs. The results are
summarized in Table 4. When pairing results by patient, the

difference between SREBP2 tumor expression and SREBP2
normal tissue expression tended to be negatively correlated
with the difference in global oxysterol accumulation
between tissues (p = 0.07, r = !0.38), indicating a probable
effect of oxysterol accumulation on the differential expres-
sion of SREBP2 between paired tissues. In parallel, expression
of genes encoding the LXR nuclear receptors, two negative
regulators of cholesterol accumulation, was stable for LXRa
(NR1H3; 0.043 vs 0.041; p = 0.36) but tended to be lower in
tumour samples for LXRb (NR1H2; 0.107 vs 0.074; p = 0.07).
These observations are in agreement with the similar
expression levels between the tissues for their target genes,
such as ABCA1, ABCG1 and IDOL. Oxysterol global accumula-
tion was not correlated with LXR expression in tumour
tissues (LXRa: p = 0.95; LXRb: p = 0.59) or with expression of
the target genes mentioned (data not shown). When pairing
results by patient, the difference between LXRb tumour
expression and LXRb normal tissue expression was nega-
tively correlated with the difference in global oxysterol
accumulation between tissues (p = 0.01, r = !0.51), suggest-
ing a possible effect of global oxysterol accumulation on the
differential expression of LXRb between paired tissues.

3.4. SCARB1 accumulation increases cholesterol uptake

Tumour tissues exhibited 54.7% higher expression of
SCARB1 (0.051 vs 0.079; p < 0.001), while expression of
LDLR (p = 0.24) and NPC1L1 (p = 0.75) remained unchanged
(Table 5). This observation prompted us to test SCARB1, a
scavenger receptor implicated in high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol uptake, as a marker for PCa using IHC
staining. This analysis revealed a significant increase in

Table 3 – Analysis of cholesterol storage, efflux, and metabolism.

Target Normal tissue Tumor tissue p valuea

Gene expression
ABCG1 0.040 (0.035–0.055) 0.052 (0.040–0.066) 0.18
ABCA1 0.051 (0.038–0.065) 0.052 (0.037–0.068) 0.65
APOE 0.046 (0.025–0.071) 0.042 (0.023–0.066) 0.026*

CYP27A1 0.064 (0.047–0.072) 0.047 (0.033–0.068) 0.10
ACAT1 0.071 (0.043–0.115) 0.042 (0.033–0.077) 0.008*

ACAT2 0.070 (0.058–0.086) 0.067 (0.053–0.082) 0.40
Sterol levels
27-Hydroxycholesterol 0.81 (0.60–1.04) 0.60 (0.46–0.73) <0.001*

7a-Hydroxycholesterol 1.19 (0.74–1.72) 1.60 (1,12–1.82) <0.001*

7b-Hydroxycholesterol 1.04 (0.73–1.39) 1.27 (0.87–1.64) <0.001*

7-Ketocholesterol 1.33 (0.89–1.74) 1.72 (1.30–2.41) <0.001*

Ester levels
Cholesterol esters 0.27 (0.15–0.41) 0.22 (0.05–0.29) 0.24

a Wilcoxon paired test.
* Significant difference.

Table 4 – Analysis of cholesterol homeostasis regulation.

Gene Normal tissue Tumor tissue p valuea

SREBP2 0.053 (0.043–0.061) 0.046 (0.037–0.061) 0.25
NR1H3 0.043 (0.035–0.054) 0.041 (0.035–0.049) 0.36
NR1H2 0.107 (0.067–0.136) 0.074 (0.056–0.109) 0.07

a Wilcoxon paired test.
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H-score for SCARB1 staining in tumour tissues (230.0 vs
262.5; p = 0.006) that was correlated to SCARB1 expression
(p = 0.004, r = 0.32; Table 5 and Fig. 3). SCARB1 expression
and the H-score were not correlated to cholesterol or global
oxysterol accumulation in tumours (data not shown). No
correlation with patient characteristics (plasma low-densi-

ty lipoprotein [LDL] or HDL cholesterol or triglyceride
levels) was observed except for body mass index, which
tended to be positively correlated to SCARB1 staining
(p = 0.069, r = 0.23). These findings highlight SCARB1 as a
relevant potential marker of cholesterol deregulation in
tumour tissues.

Table 5 – Analysis of genes involved in cholesterol uptake.

Target Normal tissue Tumor tissue p valuea

Gene expression
SCARB1 0.051 (0.039–0.058) 0.079 (0.047–0.104) <0.001*

LDLR 0.077 (0.054–0.099) 0.057 (0.028–0.109) 0.24
IDOL 0.041 (0.034–0.059) 0.041 (0.030–0.051) 0.16
NPC1L1 0.105 (0.072–0.198) 0.093 (0.044–0.161) 0.75

Immunohistochemistry
SCARB1 H-score 230.0 (178.9–276.7) 262.5 (214.2–350.0) 0.006*

a Wilcoxon paired test
* Significant difference.

Fig. 3 – Haematoxylin and eosin (left) and SCARB1 immunostaining (right) for two examples of normal and tumour prostate tissues pairs. The boxplot
shows the H-scores for SCARB1 staining in both tissues. ** p % 0.01. The histogram depicts the difference in SCARB1 H-score between tumour and
normal tissues for each individual patient. The red line indicates the median H-score.
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3.5. Principal component analysis

Owing to a poor distribution of high-grade tumours, patient
stratification according to Gleason score did not reveal any
significant variations in the molecular markers investigated
(data not shown). Principal component analysis (PCA)
allowed us to discriminate between normal and tumour
tissues (Fig. 4) and strengthened our other findings.
Orthogonal vectors identified for tumour and normal
samples indicated a loss of correlation between tissues
for particular sets of genes: SREBP2, consistently with de
novo synthesis genes (HMGCR, HMGCS1, FDPS, SQLE, DHCR7),
ACAT1 and SCARB1. These genes were closely and positively
correlated together, revealing self-regulation for each tissue
and thereby demonstrating a clear shift in tumour
cholesterol metabolism.

4. Discussion

Cholesterol metabolism is an essential pathway for
cellular functioning, and it is suspected that its
deregulation contributes to cancer promotion [10,5]. A
peculiar signature of synthesized oxysterols has been
identified in tumour tissues compared to normal gland.
27OHC concentrations are 24.9% lower in tumour
tissues, consistent with bioinformatics analyses
highlighting low CYP27A1 expression as predictive of
high-grade PCa, lymph node involvement, and tumour
recurrence after radical prostatectomy [11]. Apart from

27OHC, the other oxysterols investigated, which origi-
nate mainly from autooxidation were significantly
higher in our study. Less is known about these species,
although it has been reported that some of them
interfere with cell proliferation.

Tumour tissues were characterised by higher SCARB1
expression that was correlated to IHC staining. It has already
been demonstrated in in vitro and in vivo studies that
SCARB1 is overexpressed in PCa and breast cancer [12–
14,18–20]. This receptor is a bidirectional transmembrane
transporter for HDL, LDL, and cholesterol esters in tissues
involved in cholesterol metabolism and steroid hormone
synthesis, and is expressed in prostate and breast tissues
[15–17,21–23]. Although HDL lipoprotein removes excess
cholesterol from peripheral tissues to the liver, our results
show the opportunistic ability of PCa cells to draw on this
source of bioavailable cholesterol [17]. In support of our
results, Twiddy et al. [18] demonstrated poor survival for
LNCaP and C4-2 tumour cells after SCARB1 knockdown
using siRNA. Together, these findings suggest that SCARB1
could support tumour cell proliferation and development.

The apparent puzzle is the unchanged cholesterol
concentration despite SCARB1 accumulation, an apparent
decrease in storage, and unchanged export with ABCA1/G1
accumulations. Besides, de novo synthesis was lower in
tumour tissue. The latter could be explained by oxysterol
accumulation, which inhibits SREBP2 activity [23]. Sterol
accumulation can act as a potent inhibitor of SREBP2
cleavage that lead to repression of genes involved in de novo

Fig. 4 – Principal component analysis for gene expression results. Global vectors are shown for tumour and normal tissues using red and blue areas,
respectively, and the heading for each vector denotes genes with the most deregulated expression in the tissue pairs. Deep blue/red circles indicate
genes involved in de novo cholesterol synthesis that form an aggregated cluster.
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cholesterol synthesis. We assume that the stable cellular
cholesterol concentration occurs through its transforma-
tion, as shown by the higher 7OHC levels. However,
cholesterol conversion to androgen precursors could not
be excluded. Overall, this snapshot of cholesterol metabo-
lism underlines the high activity of this pathway in tumour
compared to normal tissue. This conclusion is confirmed by
the PCA results, which indicate a shift in cholesterol
metabolism that results in a decrease in de novo cholesterol
synthesis. In accordance with the higher abundance of
cholesterol derivatives and the increase in cholesterol
supply via SCARB1, we could hypothesise that de novo
cholesterol synthesis slows down as cholesterol require-
ments are warranted. The PCA results indicate that the
expression of genes involved in the mevalonate pathway
could be highly informative regarding the metabolic status
of tumour tissue.

On the basis of our observations, we postulate that
targeting of cholesterol metabolism in prostate tumours
could be of therapeutic interest. Besides statins, drugs that
target cholesterol metabolism are already available and
some of them have been used in clinical trials. Inhibitors of
SCARB1, such as ITX5061, are used in patients with hepatitis
C virus infection undergoing liver transplantation
(NCT01292824). SCARB1 was also identified as a promising
putative target for prostate cancer therapy. Increasing data
for human tissue samples, mouse models, and cell lines
emphasize SCARB1 as a promoter of malignancy, androgen-
independent growth, and survival phenotypes
[18,23,24]. SCARB1 overexpression seems to be a hallmark
of a large panel of tumours [14] and thus could represent an
inhibition target to impair the cholesterol supply for cancer
cells [7]; alternatively, this receptor could be targeted as an
avenue for anticancer therapeutics. Various inhibitors with
less deleterious effects have been developed (BLT-1,
ITX5061, and more recently ML278/279/312) and could
be more suitable for use in humans [25–27]. Recent studies
revealed that tumour cells overexpressing SCARB1 could be
targeted using nanocomplexes that mimic HDL delivery and
could thus be used in selective therapy approaches [28–
30]. Together, these studies indicate that SCARB1 represents
a relevant therapeutic target despite its presence on the
surface of normal cells such as hepatocytes and macro-
phages.

5. Conclusions

Comparison of tissues from the same prostatectomy
specimen revealed that tumour areas exhibited deregula-
tion of cholesterol metabolism. In particular, SCARB1 was
overexpressed in tumour tissues, whereas de novo choles-
terol synthesis was significantly lower. These results
indicate that the cholesterol flux is greater in tumour cells.
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Abstract: Prostate cancer (PCa) incidence has been dramatically increasing these last years in
westernized countries. Though localized PCa is usually treated by radical prostatectomy, androgen
deprivation therapy is preferred in locally advanced disease in combination with chemotherapy.
Unfortunately, PCa goes into a castration-resistant state in the vast majority of the cases, leading
to questions about the molecular mechanisms involving the steroids and their respective nuclear
receptors in this relapse. Interestingly, liver X receptors (LXRα/NR1H3 and LXRβ/NR1H2) have
emerged as new actors in prostate physiology, beyond their historical roles of cholesterol sensors.
More importantly LXRs have been proposed to be good pharmacological targets in PCa. This rational
has been based on numerous experiments performed in PCa cell lines and genetic animal models
pointing out that using selective liver X receptor modulators (SLiMs) could actually be a good
complementary therapy in patients with a castration resistant PCa. Hence, this review is focused on
the interaction among the androgen receptors (AR/NR3C4), estrogen receptors (ERα/NR3A1 and
ERβ/NR3A2), and LXRs in prostate homeostasis and their putative pharmacological modulations in
parallel to the patients’ support.

Keywords: prostate cancer; metastasis; LXRs; androgens; estrogens; cholesterol; oxysterols;
signaling pathway

1. Introduction

Prostate cancer (PCa) rarely appears before the age of 40 years and is diagnosed in men of
approximately 70 years old. Already known risk factors include age, family history, ethnicity, and
internal steroid hormones levels, whilst there are also emerging carcinogenic factors, including diet,
lifestyle, and exposure to xenobiotics. PCa requires androgens for growth, and androgen deprivation
has, for decades, been the principal strategy to treating advanced disease. The increased incidence
of PCa in many countries has been partly attributed to changes in diagnostic methods. Despite its
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controversy, introduction of the prostate-specific antigen (PSA) assay as a screening method during
the last decade has led to an increase in incidence. However, this alone does not explain the observed
continuing rise. Besides, epidemiological studies have also pointed out that environmental factors
could influence PCa risks, even though they are difficult to define [1]. PCa is the paradigm of the
endocrine-related tumors, together with breast cancer. Various hormones, mainly steroids and their
respective nuclear receptors (NRs), have a prominent role in the development of PCa. Hence, unusual
levels of testosterone and dihydrotestosterone (DHT) in prostate tissue are suspected to increase the
risk of developing cancer [2], and estrogens are believed to have an important role as well [3,4].

NRs are part of a superfamily encompassing 48 members within humans. As DNA-binding
proteins, they can control the transcription of genes whose products are fundamental for important
physiological functions (for a review see Evans and Mangelsdorf [5]). Schematically, NRs are composed
of three major independent functioning domains (Figure 1): a N-terminal involved in the regulation of
the non-ligand dependent transcriptional activity, a central DNA-binding domain, and a C-terminal
ligand-binding domain carrying a potential ligand-binding pocket controlling the ligand-dependent
transcriptional activation function [6].

The steroid receptors are within the cytoplasm in the absence of a ligand and are bound to heat
shock proteins that impede the shuttling to the nucleus (Figure 1).
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Figure 1. Schematic structure and functioning of steroid receptors. Nuclear receptors are composed
of an N-terminal domain (NTD), a DNA-binding domain (DBD) responsible of the binding to the
DNA-target sequences usually located within the promoters of the targets genes and a C-terminal
ligand-binding domain (LBD), which is specific to the molecule. Canonically, it is admitted that steroid
receptors are located within the cytoplasm in the absence of hormone, bound to heat shock proteins
(HSP) that impede shuttling to the nucleus. The binding of the steroid (L) allows the chaperones
to unbind from the receptor and migrate to the nucleus after a homodimerization. The binding of
co-activators (Coact.) makes the recruitment of the transcriptional machinery possible, along with the
RNA polymerase II (RNA Pol II), the transcription of the target gene, and the physiological effects.

However, other types of NR, such as the liver X receptors (LXRα/NR1H3 and LXRβ/NR1H),
function in a heterodimer with retinoid X receptors (RXRs, the receptor for 9-cis retinoic acid, NR2B1-3).
In such signaling systems, the heterodimer complex resides bound to DNA in the absence of a ligand,
with transcription blocked by the presence of co-repressors (Figure 2).
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retinoid X receptors (RXR). The non-steroid nuclear receptor (grey) is supposed to be bound with RXRs,
a receptor for 9-cis retinoic acid (deep purple), to the DNA. In absence of ligand, the transcriptional
activity is blocked (thin green arrow) by co-repressors (Corep.). As for the steroid receptors, the binding
of co-activators (Coact.) makes possible the recruitment of the transcriptional machinery, along with
the RNA polymerase II (RNA Pol II), the transcription of the target gene (thick green arrow), and the
physiological effects.

Ligand binding triggers major conformational changes in the receptor’s ligand-binding
domain which leads to the dissociation of chaperones and/or corepressors, nuclear translocation
(when necessary) and DNA-binding, and the recruitment of coactivators. Thus, it initiates gene
transcription [7] (Figures 1 and 2). Hence, in the presence of an agonist in the ligand-binding pocket,
corepressors dissociate and the recruitment of transcriptional coactivators is favored. Reciprocally,
interactions with an antagonist represses association with coactivators and enables corepressor
recruitment. The ligand-binding domain may also contribute to the modulation of the N-terminal
AF-1 through inter-domain crosstalk, allowing activating domains to recruit coactivators individually
or in a synergistic manner [7].

2. Nuclear Receptors Are Fundamental for Prostate Physiology

Androgen [8] and/or estrogen [9] deregulations have been associated with the development of
PCa. Their respective NRs are targeted in the treatment of this tumor. Besides these classical steroid
NRs, newly considered steroid receptors such as LXRα and LXRβ [10] have emerged as interesting
players in both prostate homeostasis and carcinogenesis [11–13]. This section will be focused on the
androgen (AR/NR3C4), estrogen (ERα/NR3A1 and ERβ/NR3A2), and oxysterol (LXRs) receptors,
and their putative interactions in maintaining prostate physiology.

2.1. Role of AR in Prostate Physiology and in PCa

Since pioneering work from Higgins and Hodges was published in 1941 [8], it has
been well established that androgen regulation signaling is one of the hallmarks of PCa.
If testosterone is the principle circulating androgen, the most active androgen in the prostate
remains 5α-dihydrotestosterone (DHT), produced by conversion of testosterone by 5α-reductase
type 2 (SRD5A2), which binds their nuclear receptor with two to ten-fold higher affinity than
testosterone [14]. DHT exerts its activity through AR-regulated transcription of genes involved in cell
differentiation, development, survival, and function of the prostate in adulthood. Androgens may
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also exert rapid, AR-dependent non-genomic effects. In this process, cytoplasmic AR can induce
kinase-signaling pathways such as mitogen-activated protein kinases (MAPK) or phosphoinositide
3-kinase (PI3K)/AKT, which ultimately influence AR signaling through the phosphorylation of AR
itself or AR co-regulators (for a review see [15]). Part of this mechanism could explain therapeutic
failures when anti-androgens have no effect on androgen target genes despite AR remaining active.

2.1.1. Androgens Are Involved in Prostate Differentiation, Growth, and Functioning

Various knock-out models for AR have pointed out that the initiation of prostate development
needs a functional AR [16], even though a correct organization of the future prostate also involves
mesenchymal/epithelial interactions, in which AR is required at the stromal level. Cunha and
colleagues [17] showed that AR signaling is needed in the mesenchymal compartment for initiation
of prostate development, but not in the epithelial compartment. The stromal cells express AR and
secrete peptide growth factors in response to androgen signaling [18,19], which contribute to the prostate
differentiation. Binding of these growth factors to their respective receptors on basal cells promotes
their proliferation and differentiation first into intermediate cells, then into fully differentiated luminal
cells [20]. Conversely, basal cells do not have AR [21,22]. In adulthood, maintenance of the prostate
gland depends on the balance of growth-survival/apoptosis driven by androgens, which promote the
survival of luminal epithelial cells. In animal models, supra-physiological levels of androgens result in
an increase in cellular proliferation in the prostate [23]. Conversely, castration induces apoptosis in about
70% of luminal epithelial cells in adult male rats but has little or no effect on basal and stromal cells [24].

2.1.2. Androgens Drive Proliferation of Luminal Epithelial Cells in PCa

The malignant switch from benign luminal cells to cancerous adenocarcinoma cells is poorly
understood, but regardless, AR activity still drives proliferation. This applies both in tumors which
are dependent on circulating androgens and in more advanced, castrate resistant disease [25–27].
This signaling pathway pathologically allows androgen/AR complexes to bind to and enhance
expression of survival and proliferation genes that are normally not regulated by these complexes
in either intermediate cells or luminal cells [25–27]. Using ChIP-on-Chip and ChIP-Seq experiments,
research groups have reported thousands of AR direct binding events in PCa cell lines and tissues,
furthermore showing different binding patterns depending on the stages of cancer [28–30].

2.2. Role of ER in Prostate Physiology and in PCa

The physiological functions of estrogens in the prostate, other than their activity as antiandrogens,
have been unclear for many years. The development of genetic mouse models and their study have
helped decipher the role of 17β-estradiol and its receptors in the prostate. 17β-estradiol activity
is mainly mediated through its specific nuclear receptors, ERα (NR3A1) and ERβ (NR3A2) (for a
review see Yaşar et al. [31]). As with AR, ERs control transcription via binding to distinct DNA
sequences at target genes or through their non-genomic activity. In non-malignant human adult
prostate tissue, ERα is mainly expressed in the stromal compartment where it is involved in stromal
cell proliferation and differentiation [32], and it can be found in less than 2% of epithelial cells where it
drives estrogen-mediation epithelial cell proliferation [33,34]. Conversely ERβ is detected in 90% of
epithelial cells [35–37], where it promotes cell homeostasis and differentiation [38].

During PCa initiation and progression, stromal ERα expression remains but up to 80% of all
epithelial cells show an expression of ERα that rises from 0–2 to 80% in PCa [37]. Inversely, epithelial cells
lose ERβ, as it drops from 90 to 15% of cells in PCa [35,39,40]. Finally, the TRAMP and PB-Cre4/PtenloxP

PCa mouse models have helped to understand the respective opposite roles of both ERs, along with
the significance of this change that is seen in PCa. While epithelial ERα is thought to be responsible of
estrogen-mediated PCa growth, epithelial ERβ is believed to have protective roles [41].

Epidemiological data have shown controversial results regarding the role of circulating estrogens.
Local steroid production by prostate tumors, rather than circulating steroids, may play a major role in
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driving PCa growth in men following androgen deprivation therapy [42]. While current research on
the role of intracrine steroids focuses on intratumoral androgens, it is important to note that aromatase
(CYP19A1), which catalyzes estradiol production from testosterone, is also altered in PCa tissues [43]
and CYP19A1 expression could be 30-fold higher than normal in PCa metastatic tissues [44].

2.3. LXRs as Emerging Factors Regulating Prostate Physiology

LXRα and LXRβ, encoded by two distinct genes, are composed of 447 and 460 amino acids,
respectively (for a review see [10,45]). They cannot be formally considered as true isoforms; however,
they share 77% of their identity within their DNA- and ligand-binding domains. Initially described
as orphan receptors, Mangelsdorf’s group demonstrated more than 20 years ago that LXRs were
actually the receptors for oxysterols, oxidized derivatives of cholesterol [46,47]. Because oxysterols
were described as bona fide ligands, it was suspected that LXRs could be involved in the regulation
of cholesterol metabolism. Indeed, this was further demonstrated by the phenotype analysis of
LXR-deficient mice [48]. Hence, the activation of both LXRs by their cognate oxysterol ligands reduces
the intracellular concentration of cholesterol. This occurs through several means: (1) the increase of
the cholesterol efflux via the transcription of ABCG1 and ABCA1, two membrane transporters and
target of LXRs; (2) the inhibition of the cholesterol influx by increasing the ubiquitin ligase inducible
degrader of the LDL receptor (IDOL), which targets the LDL receptor; (3) the increase of cholesterol
metabolism into bile acids (induction of CYP7A1) or steroids (induction of StAR); and (4) the increase
of cholesterol storage.

In the prostate, we and others have explored the physiologic role of LXRs. Both isoforms
are expressed in the prostate, in epithelial as well as in stromal cells. However, so far, it has
not been possible to dissociate the exact role of each LXR isoform as they both compensate each
other [49]. Fukuchi et al. first pointed out that ABCA1 was downregulated by AR in LNCaP cells [50].
Furthermore, the same group showed that the activation of LXRs by the synthetic agonist T0901317
slows down LNCaP proliferation [51], suggesting a role of LXRs in the progression of CaP, or at least
showing that these receptors could be pharmacologically targeted. LXRs and some of their target
genes were found to be less accumulated during the progression of the androgen-dependent into
androgen-independent relapsed tumors in a xenograft model [52].

The role of LXRs in the control of the apoptosis of prostate cells was also shown using various
natural or synthetic ligands [11]; this occurs through the modulation of the membrane cholesterol
content associated with the lipid rafts, thus decreasing the PI3K and survival pathways. Using new
cellular models derived from the dorsal prostate, we showed that LXRs control both protein kinase B
(or AKT) and MAPK phosphorylation pathways in a normal prostate’s cell cycle [12]. This point is of
importance as the Ras/MAPK pathway is essential to maintaining cellular homeostasis because of its
implication in cell proliferation and differentiation. Additionally, this pathway is the second major
signaling pathway whose deregulation has been associated to prostate tumorigenesis: it has been found
up-regulated in 43% of primary tumors and in the greatest majority of metastases [53]. Furthermore,
the suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3), which is able to inhibit p42/p44 MAPK signaling [54]
and the proliferation and migratory ability of cancer cells, is upregulated upon LXR activation [55,56].
Janus kinase/signal transducers and activators of transcription (JAK/STAT) and Wingless/Integrated
(Wnt) pathways could also be deregulated in PCa [53]. Interestingly, LXR activation represses the
JAK/STAT signaling pathway in the liver and decreases β-catenin accumulation, a crucial mediator of
the Wnt pathway [57].

In parallel, our group pointed out that LXR-deficient mice fed with a high cholesterol diet
presented a neoplasia within the prostate epithelium, characterized by the downregulation of the tumor
suppressor Homeobox protein NKX3.1 and beta-microseminoprotein MSMB and the upregulation
of pro-oncogenic factors such as CyclinD1 and CyclinD2 [58]. This was definitively due to the
accumulation of the oncogene and histone methyl transferase enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2),
whose overexpression has been described in patients with an aggressive PCa [59]. The question
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regarding any expression change with cancer progression is unclear. Indeed, Oncomine® analysis did
not show any difference for LXRα, while a slight significant difference was observed for LXRβ [58].

Altogether, ex vivo and in vivo studies suggest that LXRs could be implicated in the progression
of PCa and, thus, could represent a pharmacological target for its treatment (Figure 3).

Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, x 6 of 20 

 

analysis did not show any difference for LXRα, while a slight significant difference was observed for 
LXRβ [58]. 

Altogether, ex vivo and in vivo studies suggest that LXRs could be implicated in the progression 
of PCa and, thus, could represent a pharmacological target for its treatment (Figure 3). 

 
Figure 3. Summary of the various treatments proposed to treat PCa. A focus is made on some nuclear 
receptors. The androgen (AR) and estrogen receptor (ER) α have deleterious effects on prostate cancer 
(PCa) progression when activated by their respective ligands dihydrotestosterone (DHT) and 17β-
estradiol (E2). Conversely, nuclear oxysterol receptors (LXRα/β) and ERβ block the progression of 
PCa in animal models when activated by their respective ligands. As indicated, AR and ERα activity 
in PCa could be modulated by LXRs, directly or indirectly. For more details see the text. DDA: 
dendrogenin A. 

2.4. Androgens, Estrogens, and Oxysterols Interact in the Prostate 

Despite their specific respective physiological roles on prostate physiology (see above sections), 
androgens, estrogens, and oxysterols cross interact through the transcriptional activation of their 
respective NRs. 

2.4.1. LXRs Regulate the Availability of Active Steroids 

As described above, prostate homeostasis is sensitive to steroids such as androgens and 
estrogens. All of these molecules derive from cholesterol. Regarding the binding to their respective 
receptors, the availability of androgens [60] and estrogens can be modulated by sulfotransferases, 
which inactivate the steroid activity [61]. Previous work has reported that sulfotransferase family 2A 
member 1 (SULT2A1) deactivating androgens is a LXR-target gene [62]. Indeed, ligand activated 
LXRs deprive cells from androgens through the increase of SULT2A1. Conversely, LXRs inhibit the 
expression of steroid sulfatase STS, an enzyme involved in the activation of androgens in prostate 
[63]. The level of active estrogens is also dependent of the levels of the estrogen sulfotransferase 
EST/SULT1E1. As for androgens, sulfated estrogens cannot bind to and activate ER activities [64].  

2.4.2. AR, ER, and LXR Interaction within the Prostate 

PC-3 AR-negative cells display a higher accumulation of LXR target genes [65], such as ABCA1 
and ABCG1 [13,50,52]. A similar accumulation is also seen mouse models and in patients receiving 
androgen deprivation therapy [66]. Benign prostatic hyperplasia is a pathological situation due to an 
excessive activity of AR and the production of DHT [67]. Using transgenic animals, we [49] and others 
[68] described LXRα as a key modulator of the cross talk between the stromal and epithelial 
compartments, which is essential for the integration of androgen signaling in the prostate and its 
effect on the epithelium. We pointed out that LXRα-deficient mice have increased secretory activity 
in the epithelium resulting from a deregulation of the androgen signaling. No clear specific role was 
identified for LXRs between the epithelial and the stromal compartments, suggesting a complex 
paracrine network regulated by these receptors [49]. Likewise, Tsui et al. [69] pointed out that LXR 

Figure 3. Summary of the various treatments proposed to treat PCa. A focus is made on some nuclear
receptors. The androgen (AR) and estrogen receptor (ER) α have deleterious effects on prostate
cancer (PCa) progression when activated by their respective ligands dihydrotestosterone (DHT) and
17β-estradiol (E2). Conversely, nuclear oxysterol receptors (LXRα/β) and ERβ block the progression
of PCa in animal models when activated by their respective ligands. As indicated, AR and ERα
activity in PCa could be modulated by LXRs, directly or indirectly. For more details see the text.
DDA: dendrogenin A.

2.4. Androgens, Estrogens, and Oxysterols Interact in the Prostate

Despite their specific respective physiological roles on prostate physiology (see above sections),
androgens, estrogens, and oxysterols cross interact through the transcriptional activation of their
respective NRs.

2.4.1. LXRs Regulate the Availability of Active Steroids

As described above, prostate homeostasis is sensitive to steroids such as androgens and estrogens.
All of these molecules derive from cholesterol. Regarding the binding to their respective receptors, the
availability of androgens [60] and estrogens can be modulated by sulfotransferases, which inactivate
the steroid activity [61]. Previous work has reported that sulfotransferase family 2A member 1
(SULT2A1) deactivating androgens is a LXR-target gene [62]. Indeed, ligand activated LXRs deprive
cells from androgens through the increase of SULT2A1. Conversely, LXRs inhibit the expression of
steroid sulfatase STS, an enzyme involved in the activation of androgens in prostate [63]. The level of
active estrogens is also dependent of the levels of the estrogen sulfotransferase EST/SULT1E1. As for
androgens, sulfated estrogens cannot bind to and activate ER activities [64].

2.4.2. AR, ER, and LXR Interaction within the Prostate

PC-3 AR-negative cells display a higher accumulation of LXR target genes [65], such as ABCA1
and ABCG1 [13,50,52]. A similar accumulation is also seen mouse models and in patients receiving
androgen deprivation therapy [66]. Benign prostatic hyperplasia is a pathological situation due to
an excessive activity of AR and the production of DHT [67]. Using transgenic animals, we [49] and
others [68] described LXRα as a key modulator of the cross talk between the stromal and epithelial
compartments, which is essential for the integration of androgen signaling in the prostate and its
effect on the epithelium. We pointed out that LXRα-deficient mice have increased secretory activity
in the epithelium resulting from a deregulation of the androgen signaling. No clear specific role



Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 2545 7 of 20

was identified for LXRs between the epithelial and the stromal compartments, suggesting a complex
paracrine network regulated by these receptors [49]. Likewise, Tsui et al. [69] pointed out that LXR
expression was higher in androgen-sensitive LNCaP cells than in other PCa cell lines, and activating
LXRs by T0901317 in LNCaP cells decreases their AR accumulation and PSA production. Overall, AR
and LXRs are definitively interconnected. Even it is not fully demonstrated for the prostate, it has
also been shown that ERs down-regulate LXRα mRNA in mouse macrophages [70,71], through an
estrogen response element in the LXRα promoter [70], suggesting a putative interaction between these
two classes of receptors.

2.5. NR Activity Can Be Altered in Prostate Physiology by Environmental Disrupting Chemicals

Cholesterol-derived molecules are not the only ones that are able to modulate AR, ER, and LXR
transcriptional activity (Figure 3). Indeed, environmental disrupting chemicals (EDCs) (reviewed in
Delfosse et al. [72]) affect physiology in various ways by mimicking natural endogenous molecule
activity, antagonizing their action, or modifying the synthesis, metabolism, and transport of these
endogenous compounds. Due to their estrogen-like structure, the main harmful effects of EDCs
have been attributed to their interference with hormone signaling mediated by NRs [72]. Hence, the
physiologic roles controlled by the targeted NRs are altered. Historically, studies were focused on ERα
and ERβ, AR, and thyroid receptors TRα (NR1A1) and TRβ (NR1A2). Then, because disorders of
metabolic pathways have been associated to a higher risk of developing PCa, NRs controlling these
processes have been the center of interest. Among them, peroxisome proliferator activated receptors
(PPARγ/NR1C3), rexinoid receptors (RXRs/NR2B1-3), and LXRα and β/NR1H3 and 2 are abundantly
studied due to their potential to be pharmacologically targeted (for a review on LXRs please refer to
Maqdasy et al. [10]).

3. Lipid Metabolism, Angiogenesis and Immunity Are Altered in PCa

As for other cancers, prostate tumorigenesis is a multifactorial process that depends on cell
modifications to allow for proliferation and growth. For that purpose, tumor cells usually (1) adapt
their metabolism to produce enough cell components [73] and (2) induce molecular modifications to
escape from cell cycle control.

3.1. Lipid and Cholesterol Metabolism in Cancer Cells

Among the numerous metabolic alterations that fuel cells and allow for the increased rate of
growth and proliferation in cancer cells, the Warburg effect is a metabolic switch where cancer cells
reprogram their glucose metabolism for “aerobic glycolysis”, a process usually favored in anaerobic
conditions [74]. Another example of an adaptation is citrate and fatty acid production. While citrate,
necessary for secretion in prostatic fluid, is produced in large amount, it is used as a substrate for de
novo fatty acid synthesis [75], which is found to be increased in PCa development [76].

A deregulation in cholesterol homeostasis has also long been associated to PCa [77,78]. Indeed,
White described an “accumulation of crystals of lipid nature in tumors” suggesting that “cholesterol
might be associated in some way with the regulation of cell proliferation” [78]. Interestingly this
suspicion was later confirmed by Swyer who identified a two-fold increase of cholesterol content
when prostates were affected by a hypertrophy [77]. More recently and using imaging data, prostate
cancer aggressiveness has been associated with an aberrant accumulation of esterified cholesterol in
lipid droplets [79]. However, no clear link has been made between cholesterolemia and Gleason score,
positive nodal status, and/or positive surgical margins [80]. Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
reductase (HMGCR) is the key enzyme in endogenous de novo cholesterol synthesis and is inhibited by
statins. Interestingly, the use of statin by patients suffering a hypercholesterolemia has been associated
with improved PCa specific survival, particularly in men undergoing radiotherapy [81].

Additionally, and as presented above, LXRs increase the apoptosis of PCa cell lines by modifying
the membrane distribution of cholesterol. Indeed, we pointed out that activated LXRs by various
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natural or synthetic ligands could induce smaller and thinner lipid rafts and downregulate AKT
phosphorylation in these lipid rafts [13]. LXRs also regulate the first step of prostate carcinogenesis
since, as previously presented, LXR-deficient mice fed a high cholesterol diet have prostatic
intra-epithelial neoplasia while wild-type mice do not. This indicates that LXRs could act as gatekeepers
against PCa when cholesterol homeostasis tends to be destabilized.

Conversely, AR and androgens have been implicated in the increase of the intracellular concentration
of cholesterol in PCa cells by inducing the accumulation of HMGCoA and transcription factor sterol
response element binding protein (SREBP2), which increases cholesterol de novo synthesis, and by
decreasing the amount of ABCA1 [82]. AR also decreases LXR activation in PCa by competing for their
coactivators. For a review regarding the interaction between AR and LXRs refer to Cariello et al. [83].

Besides an increased endogenous synthesis of lipids, environmental factors such as food intake
play a critical role in cancer development. Hence, it has been considered that food intake could
represent the principal source of cholesterol [84]. It is thus not surprising that an enriched lipid diet
could be described as a risk factor for developing PCa [85]. A similar positive association with a higher
risk of developing PCa has been found for the consumption of products of animal origin [86].

3.2. Modification of Angiogenesis and Immunity

Immune system dysregulation is another feature of cancer development. Some studies show
an interesting correlation between recurrent prostatitis and PCa, suggesting the importance of the
immune system in prostate carcinogenesis [87]. Indeed, systemic and in situ inflammation could be
observed in the tumor and stromal microenvironment. This inflammation is suspected to contribute
to the tumor development by the supply of bioactive molecules, such as growth factors produced
by the microenvironment immune cells. PCa has also been associated with the accumulation of
inducible nitric oxide synthase (iNOS) [88]. Cyclooxygenase (COX) 2, a pro-inflammatory enzyme
synthetizing iNOS is highly expressed in tumor-associated macrophages [89]. In the same way, IL6
is highly expressed in PCa and promotes tumor growth at least in part via PI3K/AKT signaling
activation [90,91]. Noteworthy, LXRs downregulate inflammation by the parallel inhibition of iNOS,
COX2, and IL6 expression [92,93]. Moreover, LXR activation is able to stimulate an antitumor immune
response by promoting the secretion of IFNγ by macrophages and T-cells, a phenomenon that has
been associated with an increase in survival of mice injected with lung carcinoma cells [94].

Tumor expansion depends on the availability of nutrients and oxygen and the ability to eliminate
the waste produced by the high metabolism of the tumor cells. To avoid the microenvironment
becoming hypoxic and poor in nutrients, cancer cells favor angiogenesis by increasing the production
of vascular endothelial growth factor (VEGF). In PCa cells, VEGF is highly expressed. Moreover it has
been shown that LXRs are able to decrease VEGF signaling by modifying the distribution of cholesterol
at the membrane [95,96]. Logically, synthetic LXR agonist T0901317 blocks migration of endothelial
cells and vessel tube formation [97].

Altogether, modulation of cholesterol homeostasis has a strong effect both on inflammation
and angiogenesis within the prostate, two steps that are important for the progression of PCa to
an advanced form of disease. Hence, the fact that identified metabolisms are altered during tumor
development and metastasis process allows for the future possibility of using inhibitors of lipid
synthesis, inflammation, and/or angiogenesis in patients with PCa.

4. Management of Prostate Cancer and Treatments

Even though this review is focused on the NRs in PCa, it is important to have a clear overview
of the various management strategies as, according to what was described in the previous sections,
anti-steroid therapy or novel molecules targeting LXRs could be applied depending on the stage of
PC. Hence, medical care of the patients is based on whether the tumor is localized, if it is advanced,
metastasized, or resistant to castration. Apart from classical treatments such as radio- or chemotherapy,
specific strategies have been developed to target steroid production and have shown some efficacy.
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Still, new strategies are to be developed to increase treatment efficacy. The treatments could also be
combined in order to increase their efficacy.

4.1. Local PCa

Less than 5–10% of patients with low-grade, low-volume tumors will develop a PCa in the 10 years
following diagnosis [98]. Based on the usually late age of diagnosis (usually above 70 years of age),
deferred treatment and active surveillance are proposed to patients in order to prevent over-treatment
that reduces mortality while decreasing the quality of life. About 80% of men with PCa have a localized
disease [99]. For localized or locally advanced disease, the choice of treatment will be depending on
the risk of progression of the tumor, life expectancy, and patient wishes. According to the European
Association of Urology guidelines, radical prostatectomy is usually proposed to patients with low
to high-risk PCa since they have a life expectancy >10 years. Radiation therapy is a suitable option
for low-risk PCa and should be used in combination with androgen deprivation therapy (ADT) for
intermediate/high-risk localized and locally advanced PCa.

4.2. Advanced and Metastatic PCa

Median survival for a patient newly diagnosed with metastatic PCa (about 5%) is at least
42 months. However, this is largely heterogeneous [100], and the first line standard approach for
patient with advanced PCa is ADT [101]. Three main pharmacological treatments are proposed to
block androgen effects. The first is treatment with LHRH ligands [102]. On one hand, agonists
(mainly goserelin leuproline, and triptorelin) are able to downregulate the LHRH receptor, resulting
in a huge decrease of LH/FSH secretions and testosterone production. On the other hand, LHRH
antagonists (abarelix and degarelix) directly block the LHRL receptor and also result in the shut-down
of testosterone production. The second treatment is the blockade of androgen synthesis. CYP17, the
limiting enzyme for the production of androgens, is upregulated in CRPC [44] and can be inhibited by
abiraterone treatment [103]. Ketoconazole has also been shown to block the adrenal steroidogenesis.
This metabolic pathway is important as HSD3B1, which converts DHEA to androstenedione in prostate
tissue as well as in the adrenal gland, is sometimes found highly expressed in PCa [104]. Likewise,
AKR1C3, which converts weak adrenal androgens (e.g., DHEA and androstenedione) into T and
DHT, is a good pharmacological target [105]. The third treatment is antiandrogens to antagonize AR
and androgen action. These compounds could have either a steroid structure as cyproterone acetate
or a non-steroid backbone, such as bicalutamide, flutamide, or nilutamide. Enzalutamide, also a
non-steroidal antiandrogen, prevents AR nuclear translocation and has a higher affinity for AR than
the widely used bicalutamide [106].

Together with ADT, chemotherapy may be performed. Recent clinical trials and meta-analyses
show a 9% improved benefit on overall survival at four years of using docetaxel chemotherapy in
combination with ADT for metastatic hormone-sensitive PCa [100].

4.3. Castration Resistant Prostate Cancer

Most patients experience tumor growth recovery despite being on ADT within a median of 18 to
24 months [107] and progress to a lethal stage called castration-resistant PCa (CRPC). The emergence of
this aggressive form of PCa is diagnosed when blood PSA increases despite a low serum testosterone,
followed by a progression of the disease with the appearance of new symptoms and bone or soft tissue
lesions [108]. About 33% of men with a rise of PSA level will develop bone metastasis within two
years [109], even though patients with CRPC are highly heterogeneous. Various genetic alterations
have been associated to this CRPC, such as alterations in PI3K or in Wnt pathways and in the cell cycle
or DNA repair processes [110].

However, AR pathway harbors the main alterations. Five general mechanisms are usually described
to explain the emergence of CRPC. The first is the overexpression of the protein AR [111,112], even
though AR expression is lost in a subset of metastatic CRPC (mCRPC) [113] and the mechanisms
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associated to this complete androgen independence remain unclear. The second are the mutations of
AR [114], which could induce a hypersensitivity to low levels of androgens, an antagonist-to-agonist
switch for antiandrogens, or a receptor able to respond to non-canonical agonists like non-androgen
steroids. The third is the upregulation of AR coactivators such as ARA70, which plays an important
role in the antiandrogen antagonist-to-agonist switch in the DU145 PCa cell line [115], the forkhead
box protein (FOXA1) [116], immunoglobulin transcription factor (ITF2), steroid receptor coactivator
(SRC1) [117], lysine methyltransferase (EZH2) [118], and aldo-keto-reductase (AKR1C3) [119].
Conversely to breast cancer, no downregulation of co-repressors has been reported so far. The fourth is
the activation of AR by tyrosine-kinase receptors linking the androgen regulated pathway with the
growth factor signaling pathways. Hence, insulin like growth factor (IGF-1), keratin growth factor
(KGF), and epidermal growth factor (EGF) can activate AR in vitro in the absence of a ligand [120].
Likewise, receptor tyrosine-protein kinase erbB-2 (Her-2/neu) overexpression has been observed in
67% of CRPC tissue versus 20% of hormone-naive tissue [121,122] and participates in the activation
of AR in absence of androgen through MAPK signaling [123]. Her-2/neu activation also increases
AR stability [124]. The firth is the intratumoral synthesis of active androgens. The primary source
of androgens for the tumor cells are the testes, even though the adrenal glands [125] could, to a less
extent, provide inactive androgens that are transformed into active hormones (5–10%). Additionally, as
described above, some tumors synthesize their own active androgens by the abnormal production of
cytochrome CYP17A1 and AKR1C3 or a higher activity of SRD5A1/3, which allows for the conversion
of testosterone into DHT [126].

4.4. New Therapeutic Strategies for PCa Beside Steroids and NRs

For few years, therapeutic strategies have attempted to reduce overtreatment of metastatic CRPC
(mCRPC) patients, which only offers little benefits to life expectancy while having a negative effect
on quality of life. One strategy to prevent over-diagnosis of PCa has been to limit systematic PSA
screening. However, metastatic PCa has been increasing in the USA. As PCa mortality is due to the
progression of the disease, the new challenge for physicians and researchers is to propose new options
to treat advanced and metastatic forms of PCa.

Chemotherapy with cabazitaxel, a novel taxane-derivate drug, is now a second-line option for
docetaxel-resistant cancer. A TROPIC phase III clinical trial demonstrated an overall survival benefit
of cabazitaxel (15.1 months) versus mitoxantrone (12.7 months) in docetaxel-resistant CRPC [127].

As PCa preferentially metastasizes in bone (90%) and primarily forms osteoblastic lesions [128],
these metastases are incurable and contribute to tumor-specific morbidity and mortality [129]. Hence,
radium 223, which is a radiopharmaceutical molecule, similar to calcium, improves overall survival by
binding to newly formed bone and emitting radiation to induce apoptosis in the surrounding tumor
cells [130]. Bisphosphonates slow down bone resorption and prevent loss of bone mass by binding
hydroxyapatite and inhibiting osteoclast activity. Among them, zoledronic acid shows a delays in
the emergence of skeletal-related events by 36% [131]. Targeting the bone microenvironment can
also reduce skeletal-related events. Denosumab is a monoclonal antibody, which binds to receptor
activator of nuclear factor kappa-B (RANK) ligand, interfering with the activation of RANK at the
surface of osteoclasts and thus inhibiting their proliferation, function, and survival while decreasing
bone resorption. This molecule delays the time of apparition of first bone metastasis for about four
months [132].

Cancer therapy is now facing the new era of immunotherapy. Recently, focus was made on
immunotherapy of PCa since sipuleucel-T demonstrated significant, even limited, benefit on overall
survival in a clinical trial on asymptomatic or little symptomatic mCRPC patients [133].

Even in CRPC, AR remains active and PCa cells are sensitive to a second-line of ADT. For CRPC
patients, specific drugs have been developed such as abiraterone acetate and enzalutamide (see above).

Unfortunately, initial responders to second generation ADT inevitably become resistant to
enzalutamide and abiraterone, and others develop acquired resistance [134]. So, for the last few
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years, research has been focused on the comprehension of the molecular mechanisms inducing these
resistances [134].

The discovery of new mechanisms of resistance will allow for the deciphering of new molecular
pathways and encourage the development of future molecules, such as the currently under trial
apalutamide (ARN-509, Janssen, Horsham, PA, USA), darolutamide (ODM-201, Orion, Espoo,
Finland), proxalutamide (GT0918, Suzhou Kintor Pharmaceuticals, Suzhou, China), seviteronel (Viamet
Pharmaceuticals, Research Triangle Park, NC/Innocrin Pharmaceuticals, Durham, NC, USA), ASN001
(Asana Biosciences, Lawrenceville, NJ, USA), and TRC253 (Janssen).

Recent results suggest that oxysterols and LXRs have a protective role against progression and
dissemination of tumor cells. Indeed 27-hydroxycholesterol, a LXR ligand, reduces the invasive
potential of LNCaP and PC3 PCa cells in in vitro cell invasion assays [135]. Pencheva and colleagues
demonstrated in a melanoma model that treatment with an LXR agonist affected secretion of
APOE by stromal cells resulted in a decrease in tumor growth, neoangiogenesis, and metastatic
dissemination [136]. Likewise, Segala et al. pointed out that dendrogenin A, a newly discovered
cholesterol metabolite and activator of LXRs, is able to specifically induce lethal autophagy of cancer
cells in vitro and in vivo [137].

5. Conclusions

As already presented, cholesterol is an important molecule whose concentration needs to
be controlled in prostate physiology. Since cholesterol is associated with the aggressiveness of
prostate adenocarcinoma, targeting its metabolism appears to be an interesting theoretical therapy.
Two pathways can be targeted: the mevalonate pathway, which is inhibited by the statins, and the
LXR signaling pathway, which could be activated to tighten the control of cholesterol homeostasis.
The modulation of both pathways will have a hypocholesterolemic effect.

Various epidemiological studies and meta-analyses have shown that the use of statins reduces
the risk of PCa mortality [138] and, more importantly, decreases the risks associated with the
development of advanced PCa [139] to present aggressive pathological features in histological analysis
of prostatectomy specimens [140] or to develop distant metastasis in patients who were diagnosed
with non-metastatic PCa [141]. A decrease in the time of response to ADT has also been reported in
patients with hypercholesterolemia. Conversely, statins delay the emergence of CRPC in ADT treated
patients [142]. However, it should be kept in mind that statins have numerous side effects.

Since the primary use of statins in PCa therapy is still controversial, the development of new
selective liver X receptor modulators (SLiMs, [143]) is theoretically a good option to regulate the
intra-prostatic levels of cholesterol. These tissue-specific LXR agonists would modulate intracellular
levels of cholesterol in prostate tissue, be specific for each LXR isoform, and prevent any highly adverse
side effect. Such a specific SLiM, GW6340, has already been developed. It promotes macrophage reverse
cholesterol transport in vivo and thus exerts an anti-atherogenic effect without side effects linked to
hepatic LXRs activation like elevated plasma triglycerides [144]. As LXRα seems to be the isoform
responsible for the hepatic adverse effects observed upon pan-LXRs activation, the development
of LXRβ isoform-specific agonists actually mobilizes intense efforts from researchers. Currently,
many molecules are under development [145]. Recently, BMS-852927, a novel partial LXRβ-selective
compound, was successfully tested in healthy human volunteers in a phase 1 ascending-dose
study [146]. This study reported an increase in plasma and hepatic lipids and a decrease in circulating
neutrophils in mice that was not observed in monkeys. These findings highlight the greatest difficulty
in drug discovery to predict clinical responses in animal models. To date, RGX-104, a LXRβ-selective
agonist, is currently being tested in patients with advanced solid malignancies and lymphoma
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02922764). Expected effects of this molecule are a stimulation
of antitumor immunity and an inhibitory action on angiogenesis. Likewise, Segala et al. showed that
dendrogenin A is a natural specific activator of LXR usable in the treatment of cancers [137].

ClinicalTrials.gov
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As the development of selective LXR agonists and in vitro/in vivo test is ongoing, the safe and
effective use of SLiMs appears to will be promising notably for prostate cancer treatment, as well
as other steroid-dependent tumors. Given the heterogeneity of the mechanisms of emergence of
castration-resistance, the focus of interest should be combinatorial treatment in cancer therapeutic.
SLiMs may be used in combination with current standard of care for the treatment of advanced
PCa/mCRPC, like ADT, chemotherapy, or immunotherapy to potentiate their effects or to target
multiple cancer-associated pathways and to reduce the risk of resistance development overall.
Another benefit of combinatorial therapy is to diminish doses of administrated drugs and, likewise,
to reduce deleterious side effect. In a xenograft mouse model of melanoma, combining LXR agonist
treatment to frontline chemotherapy (dacarbazine) has shown a synergistic effect in reducing tumor
growth [136]. This seems to be a direction for the future.

Funding: Funding was provided by the Région Auvergne-Rhône-Alpes, Fond Européen de Développement
Régional (FEDER), Association de Recherche sur les Tumeurs Prostatiques (ARTP), Fondation ARC, Ligue contre
le Cancer, and AAP Plan Cancer Environnement 2016 for SB-JMAL lab. The funders had no role in data collection
and analysis, decision to publish, or preparation of the manuscript.

Acknowledgments: We are deeply grateful to James Wilmouth (GReD Lab) for his help in editing the manuscript.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

Abbreviations

ABCA1/G1 ATP-binding cassette A1/G1
ADT androgen deprivation therapy
AF1/2 activating function 1/2
AR androgen receptor
COX2 cyclooxygenase 2
DHT dihydrotestosterone
CRPC castration-resistant prostate cancer
mCRPC metastatic CRPC
ER estrogen receptor
EST estrogen sulfotransferase
EZH2 enhancer of Zeste homolog 2
Her-2/neu receptor tyrosine-protein kinase erbB-2
HMGCR hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase
IDOL inducible degrader of the LDL receptor
iNOS inducible nitric oxide synthase
JAK/STAT Janus kinase/signal transducers and activators of transcription
LDLR LDL receptor
LXR liver X receptor
MAPK mitogen-activated protein kinases
MSMB beta-microseminoprotein
NKX3.1 homeobox protein Nkx-3.1
NR nuclear receptor
PCa prostate cancer
PI3K phosphoinositide 3-kinase
PSA prostate specific antigen
RXR retinoid X receptor
SOCS3 suppressor of cytokine signaling 3
SR5A2 5α-reductase type 2
SREBP sterol response element binding protein
SLiMs selective liver X receptor modulators
SULT2A1 sulfotransferase family 2A member 1
VEGF vascular endothelial growth factor
Wnt Wingless/Integrated
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Résumé 

Les formes avancées du cancer de la prostate sont classiquement traitées par hormonothérapie. Malheureusement, 
la plupart des patients, répondant initialement à la privation androgénique, font l’expérience d’une reprise de la 
croissance tumorale sous traitement qui progresse inévitablement vers un stade létal de la pathologie, le cancer de 
la prostate résistant à la castration (CRPC).  

Les altérations du métabolisme lipidique représentent une caractéristique clé des cellules tumorales prostatiques. 
Parmi ces anomalies, les tumeurs prostatiques accumulent de manière excessive du cholestérol. De façon 
cohérente, les études épidémiologiques associent de forts taux de cholestérol avec un risque plus élevé de survenue 
d’un cancer de la prostate et des formes agressives de la pathologie. Les récepteurs nucléaires LXR jouent un rôle 
important dans le maintien de l’homéostasie intracellulaire du cholestérol. Par ailleurs, ils jouent également un 
rôle clé dans la physiologie immunitaire en régulant notamment les processus inflammatoires. Enfin, des travaux 
précédemment menés notamment dans l’équipe ont démontré les effets anti-prolifératifs et pro-apoptotiques des 
LXR dans le cancer de la prostate. 

Dans ce contexte, l’objectif de mes travaux de thèse a été d’étudier le rôle des récepteurs nucléaires LXR dans le 
cancer de la prostate et plus particulièrement dans sa réponse à la castration. Les résultats montrent que les souris 
invalidées pour les LXR présentent en réponse à la castration une inflammation chronique de la prostate qui 
conduit plus tardivement à l’émergence de lésions néoplasiques. En modèle murin de tumorigenèse induite par la 
perte du suppresseur de tumeurs Pten, l’invalidation des LXR ne modifie pas l’agressivité des tumeurs. Cependant, 
en réponse à la castration, les souris mutantes pour Pten et pour les LXR présentent une exacerbation de 
l’inflammation qui est associée à une prolifération accrue de la prostate, sans modification de l’agressivité des 
tumeurs. Pour s’affranchir du rôle des LXR dans le microenvironnement tumoral, et plus particulièrement dans le 
contrôle de la réponse immunitaire à la castration, nous avons développé et étudié le phénotype des souris 
invalidées de façon conditionnelle pour les LXR au niveau de l’épithélium prostatique. Des données préliminaires 
ont montré que l’invalidation épithéliale des LXR ne semble pas induire de phénotype épithélial prostatique. 

Au final, ces résultats montrent que les récepteurs nucléaires LXR, en régulant l’inflammation en réponse à la 
castration, peuvent favoriser l’initiation et augmenter la prolifération de lésions tumorales de la prostate.  

Mots clés : Cancer de la prostate ; Privation androgénique ; LXR ; Inflammation 

 

Abstract 

Androgen deprivation therapy remains the gold standard treatment for advanced prostate cancer. Unfortunately, 
most of the patients who initially respond to androgen deprivation therapy, later experience tumor relapse, which 
inevitably progresses to a lethal pathology, named castration-resistant prostate cancer (CRPC). 

Lipid metabolism anomalies are a key feature of prostate tumor cells. Among these, prostate tumors present 
excessive cholesterol accumulation. Consistently, epidemiologic studies associate high level of cholesterol with an 
increased risk of prostate cancer and advanced pathology. LXR nuclear receptors are key regulators of intracellular 
cholesterol homeostasis that are also implicated in immune physiology through regulation of inflammatory 
processes. Previous studies conducted in our lab also demonstrated the anti-proliferative and pro-apoptotic effects 
of LXR in prostate cancer, suggesting a potential central role of these nuclear receptors in this disease. 

In this context, the goal of my work was to study the role of nuclear receptors LXR in prostate cancer and especially 
in response to castration. My results show that in response to castration, LXR knockout mice present chronic 
inflammation of the prostate that eventually induces development of neoplasia. In a Pten-null tumor mouse model, 
LXR deletion exacerbates inflammation and results in a concomitant increase in proliferation of the prostate. 
However, this has no significant impact on tumor aggressiveness. To bypass the role of LXR in tumor 
microenvironment, and especially in the control of immune response to castration, we developed and studied the 
phenotype mice with conditional ablation of LXR restricted to prostate epithelium. Preliminary analyses did not 
show a significant phenotype in the prostate of these mice, suggesting that most of the effects of LXR ablation in 
the prostate result from its activity in the microenvironment. 

Altogether, these results demonstrate that LXR nuclear receptors, by regulating inflammation in response to 
castration, can favor epithelial tumor initiation and increase proliferation of the prostate. 

Key words : Prostate cancer ; androgen deprivation ; LXR ; Inflammation 
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