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Microenvironnement tumoral:

Ami ou ennemi ?
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Plan : 

- Composition : hétérogénéité intra-tumorale

- Hétérogénéité inter-tumorale 

- Régulation

- Ennemi : rôle dans la progression tumorale
- Transition in situ  infiltrant
- Progression métastatique

- Ami 
- impact pronostique  
- « druggable » ?

- A retenir
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Joyce et al. Nat Rev Cancer 2009
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Composition du microenvironnement tumoral

Cellules 
tumorales

Adipocytes

Fibroblastes

Cellules de 
l’immunité

Vaisseaux
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Immunité innée : granuleux; macrophages; lymphocytes TNK; DC
Immunité adaptative : lymphocytes T CD3 et B



Hétérogénéité du stroma : 
qualitative 

Lymphoïde MyofibroblastiqueScléreux

quantitative Riche en lymphocytesPeu de lymphocytes



Régulation du microenvironnement tumoral 
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Coussens, Cell 2012



Le microenvironnement

Est-il un ennemi ?

participation à la progression tumorale
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- Néovaisseaux:

- Apportent nutriements et oxygène aux cellules tumorales

- Permettent l’évacuation des déchets métaboliques et du CO2

- Anormaux (mauvaise maturation; peu de péricytes)

- Angiogénèse: 

- Régulée par des facteurs pro (VEGF-A) et antiangiogeniques (TSP-1)…

- Débute précocément (étape pré-invasive)

- Role de cellules dérivées de la moëlle osseuse (macrophages, 

mastocytes, neutrophiles, précurseurs myéloïdes) :
• Pro-angiogéniques

• Rôle dans la résistance aux traitements anti-angiogéniques

- Lymphangiogenèse : dissémination métastatique

- Hétérogénéité inter-tumorale de la densité vasculaire
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Vaisseaux



Cellules souches mésenchymateuses : 
• Sécrètent CCL5/ Rantes  augmentent le pouvoir invasif des cellules tumorales

 Fibroblastes :
• Sécrétent HGF, TGFb...

Myofibroblastes
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Fibroblastes

Toullec et al 

EMBO  Mol Medicine 2010

HER2

BLC

LUM A



Myéloïdes
 Lymphoïdes

 Sources de molécules bioactives : 
- Facteurs de croissance (EGF, TGF-b, TNFa…)

- Facteurs proangiogéniques, (VEGF, CXCL12, CXCL8 …)

- Enzymes de dégradation de la matrice extracellulaire

- Facteurs promoteurs de l’EMT.

 Production de produits mutagènes (dérivés actifs de 
l’oxygène)

SFSPM_Toulouse

Novembre 2014
Institut Curie

Cellules de 
l’immunité

Salgado et al Annals of Oncol 2014



In situ  infiltrant Tumeur primaire metastase
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Rôle des cellules stromales dans la progression tumorale

Place et al Br Can Res 2011
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En résumé, le stroma est un ennemi !

- Pro-prolifératif
- Echappement aux contrôles de 

suppression tumorale
- Résistance à la mort cellulaire
- Facilite l’invasion et la formation de 

métastases
- Echappement à la surveillance 

immune

Hanahan & Weinberg 2011



….. Mais le microenvironnement

est-il aussi un ami ?  
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1900 cas
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Intra-tumoral

Stroma à distance

Stroma adjacent



Lymphocytes intra-tumoraux (iTIL) Lymphocytes du stroma

Lymphocytes du stroma
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Lymphocytes T CD8+ associés diminution risque relatif décès 

ER- (Triple négatifs et HER2 +)

HER2 + et ER+ (luminal B HER2)

ER+ ER-
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Oui : le microenvironnement tumoral est aussi un ami !

TIL (ou LAST = 

lymphocytes associés au 

stroma tumoral en français!)

sont un facteur pronostic pour 

les TNBC, les HER2 (luminal B) !
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A inclure dans les CR de pathologie 
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A retenir : microenvironnement tumoral

• Trois grandes classes de cellules aux fonctions 
complémentaires : 
- Vaisseaux

- Cellules immunes (lymphocytes; macrophages; cellules dendritiques…)

- Fibroblastes

• Hétérogène d’une tumeur à l’autre

• Régulation fine et complexe

• Ennemi mais aussi ami

• Progression tumorale 
• Définition du pronostic (standardisation aisée)
• Permet de nouvelles stratégies thérapeutiques
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Rôle des cellules stromales dans la progression tumorale
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