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Ratnacaram et al., PNAS, 2008

La perte de PTEN est un évènement majeur 
dans la formation des lésions précancéreuses prostatiques

PSA : prostatic specific antigen pe : prostatic epithelium
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Le modèle murin PTENpe-/-

Modèle pertinent pour identifier les mécanismes sous jacents
la progression du cancer de prostate
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Microenvironnement tumoral
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Le single cell RNAseq est un outil puissant
pour l’étude de l’hétérogénéïté tumorale
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Etude longitudinale des lésions précancéreuses 
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Evolution de l’infiltration des Myeloid Derived Suppressor Cell,

Mois après invalidation de PTEN
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et des cellules luminales
pendant la progression tumorale

Mois après invalidation de PTEN



Plasticité des cellules luminales pendant l’évolution des PIN
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Les études longitudinales ont permis d‘identifier
un nouveau sous-type de cellules luminales, les Luminal-C2
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Identification du driver des Luminal-C2

Luminal-A

Luminal-C1

Luminal-C2



Luminal-A

Luminal-C1

Luminal-C2

0 5 10 15
-log2 FDR

Oxidative phosphorylation

Proteoglycans in cancer
Glutathione metabolism

HIF-1 signaling pathway

Glycolysis
Arg/pro metabolism

IL-17 signaling pathway

Cellular senescence

La progression des cellules luminales est controlée par HIF1A

Identification du driver des Luminal-C2



Identification d’un marqueur de la progression des PIN
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Identification d’un marqueur de la progression des PIN

PTENpe-/-, 10 mois AGI

PIN Adénocarcinome

TR
O

P
2

TG
M

2

TGM2 est exprimé sélectivement dans les cellules Luminal C2



Expression de TGM2 dans les lésions prostatiques de patients 



Caucasians n = 58

Non Caucasians n = 4

Ages (years)

Median 61

Mean 61.9

Range 45-72 

Follow-up (months)

Median 106.4

Mean 106.5

Range 82-120

PSA (ng/mL)

Median 7.6

Mean 8.3

Range 3,2-28,7

PFS (months)

Median 95

Mean 82

Range 11-116

Gleason score

Median 7

Mean 7.3

Range 7-9

CRB Strasbourg

Expression de TGM2 dans les lésions prostatiques de patients 



Expression de TGM2 dans les lésions prostatiques de patients 



0 20 40 60 80 100 120
0

20

40

60

80

100

Months

%
P

F
S

TGM2 pos
TGM2 neg

*

PFS: Progression-free survival

Expression de TGM2 dans les lésions prostatiques de patients 



0 20 40 60 80 100 120
0

20

40

60

80

100

Months

%
P

F
S

TGM2 pos
TGM2 neg

*

TGM2 est un marqueur pronostique
de rechutes précoces
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Expression de TGM2 dans les lésions prostatiques de patients 



Take home message

 Les analyses Single cell des prostates de souris PTENpe-/- ont mis en évidence 
l’évolution des populations cellulaires dans les lésions précancéreuses

HIF1A induit la plasticité des cellules luminales

 TROP2 est un marqueur des luminales C, et TGM2 est sélectif des Luminal-C2

 TGM2 est un marqueur pronostique de rechutes précoces après prostatectomie
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