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Résumé

L’hyperprolactinémie reste à ce jour la seule pathologie unanimement reconnue pour
être liée à la prolactine (PRL). Pourtant, depuis près de 50 ans, de très nombreuses
publications scientifiques ont suggéré l’action pro-tumorale de cette hormone dans le
contexte du cancer du sein, même s’il faut reconnaître que c’est essentiellement à la
lumière de modèles expérimentaux que cela a été proposé. En bon accord avec ces modèles,
des études épidémiologiques de haut niveau menées plus récemment ont renforcé cette
hypothèse en proposant que la PRL constitue un facteur de risque du cancer du sein,
notamment chez la femme post-ménopausée. Ces observations n’ont cependant pas encore
franchi le cap d’une quelconque application clinique ou thérapeutique, soulignant la
difficulté d’appréhender son rôle exact dans la pathologie humaine. De manière assez
troublante, des études récentes tendent à défendre un modèle alternatif, suggérant que la
PRL pourrait, dans certains cas, avoir au contraire une action bénéfique sur le cancer
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du sein en maintenant son caractère différencié, ce qui favoriserait la réponse de la
tumeur à la thérapie anti-estrogénique. Dans ce contexte particulièrement complexe, il
faut espérer que les nouvelles approches thérapeutiques anti-PRL qui se développent dans
divers laboratoires dépasseront le stade des essais précliniques pour apporter, enfin, des
réponses plus claires quant au rôle réel de la PRL dans le cancer du sein. 

Mots clés : prolactine, Stat5, autocrine, prolifération, différenciation, antagonistes

Déclaration publique d’intérêt
Les auteurs déclarent sur l'honneur n’avoir aucun conflit d’intérêt. 

I. CONTEXTE

La prolactine (PRL) cultive le paradoxe. Alors que cette hormone
hypophysaire s’est vu attribuer quelque 300 fonctions biologiques chez
les vertébrés [1], cette pléiotropie fonctionnelle n’a quasiment aucune
répercussion en physiopathologie humaine, où notre com préhension
de son rôle reste cantonnée à la lactogenèse. Plus troublant encore,
alors que les techniques de séquençage à haut débit identifient tous les
jours de nouvelles mutations ou polymorphismes corrélés à diverses
pathologies, nous ne disposons aujourd’hui d’aucun modèle humain de
maladie génétique résultant de mutations des gènes de la PRL ou de
son récepteur (PRLR) pour mieux appréhender l’impor tance réelle de
ses fonctions « annexes ». Dans ce contexte, l’hyper prolactinémie est,
et reste à ce jour, la seule pathologie unanime ment reconnue pour être
liée à cette hormone. Il s’agit cependant d’une pathologie liée à des
dysfonctionnements affectant les mécanismes régulant la production
hypophysaire de PRL, et non la PRL elle-même. 

L’action reconnue de la PRL sur la lactation, mais aussi sur le
développement de la glande mammaire, a de longue date conduit la
communauté scientifique à s’interroger sur son rôle dans les
pathologies mammaires humaines, avec une attention toute particulière
pour le cancer du sein. Comme ce sera décrit plus loin, ces études aussi
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fournies soient-elles n’ont pas encore permis d’arriver à un consensus
totalement satisfaisant, de sorte que la relation PRL-cancer du sein
demeure encore assez mal comprise, pour ne pas dire controversée. 

Dans cet article, après un bref rappel sur l’importance de la PRL
dans la physiologie mammaire, nous nous attarderons plus longuement
sur le contexte du cancer du sein, en présentant les deux principales
hypothèses actuellement en vigueur à la lumière de leurs arguments
respectifs, obtenus sur des modèles expérimentaux ou lors d’études
cliniques. Étant donné la littérature abondante sur le sujet, cette revue
ne se veut nullement exhaustive. 

II. PROLACTINE ET PHYSIOLOGIE MAMMAIRE

L’essentiel de nos connaissances sur le rôle de la PRL dans la
physiologie mammaire vient de l’étude de modèles murins. Notam ment,
l’étude de souris invalidées pour le gène de la PRL (souris « PRL KO »)
ou de son récepteur (souris « PRLR KO ») a permis de décrypter « par
défaut » les actions de la PRL dans le développement et la
différenciation mammaire [2, 3]. Par la suite, ces modèles se sont
également avérés des outils précieux pour étudier le rôle promoteur de
la signalisation de la PRL dans la tumorigenèse mammaire, comme
nous le verrons plus loin.  

La régulation endocrinienne de la lactation fait intervenir de
nombreuses hormones. Chez la souris, la PRL est indispensable à
différentes étapes du développement de la glande mammaire, à savoir
la croissance et la différenciation de la glande, puis l’induction et
l’entretien de la sécrétion lactée [4-6]. Chez la femme, pendant la
période de croissance mammaire qui débute à la puberté, la PRL est
indispensable pour assurer une croissance des canaux alvéolaires. Cette
action se fait en association avec les estrogènes, la progestérone et les
corticoïdes. Par la suite, la PRL est nécessaire au développement
lobulo-alvéolaire qui a lieu au terme de la grossesse. La lactogenèse, ou
initiation de la sécrétion lactée, correspond à la différenciation finale
des cellules de la glande mammaire et nécessite l’association de la PRL,
des glucocorticoïdes, de l’insuline et des hormones thyroïdiennes. La
PRL participe enfin au maintien de la sécrétion lactée. Au niveau de
la cellule mammaire, la PRL stimule la biosynthèse des « protéines du
lait », comme les caséines et la lactalbumine, des lipides et des glucides
du lait [5].
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Les jeunes souris femelles hétérozygotes ne possédant qu’un seul
allèle du PRLR ne peuvent allaiter correctement, indiquant qu’un
certain seuil d’expression du PRLR est nécessaire au développement
fonctionnel de la glande mammaire et à une lactation effective [2]. Ceci
suggère que la prolifération des cellules épithéliales pendant la
gestation et la période post-partum est directement dépendante de la
quantité, et en corollaire du niveau d’activation du PRLR [2]. La
fonction lactotrope, historiquement reconnue pour la PRL, a été
confirmée non seulement par les modèles d’invalidation des gènes de
la PRL et du PRLR, mais également par celles de Stat5, maillon
essentiel dans la transmission du signal intracellulaire par le PRLR
(Figure 1) [7].
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Figure 1 - Principales voies de signalisation du PRLR dans le sein (modifié d'après
Carver et al., 2009)

Le PRLR active principalement (mais pas exclusivement) les voies de signalisation Jak2/Stat5, Akt et
MAPK. La PRL peut exercer une action synergique avec d'autres facteurs de croissances (IGF, EGF)
pour activer les voies Akt et MAPK, dont les gènes cibles sont impliqués dans la prolifération, 
la survie, l'invasion et la résistance aux traitements (hormonaux, chimiothérapie). Certaines de ces
actions pourraient aussi impliquer la voie Stat5, qui par ailleurs peut favoriser la différenciation
cellulaire, notamment en induisant l'expression de ERa Cette autre facette des actions de la voie
PRL/Stat5 empêcherait la dissémination tumorale tout en favorisant la réponse aux thérapies 
anti-estrogéniques. 
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III. PROLACTINE ET TUMORIGENÈSE MAMMAIRE

Autant le rôle de la PRL sur le développement de la glande
mammaire et la lactation est bien compris, autant son implication dans
la tumorigenèse mammaire reste l’objet de grands débats. En effet, si
les données chez le rongeur sont assez concluantes, elles restent plus
controversées chez l’homme. Dans la suite de ce chapitre, nous souhai -
tons évoquer deux hypothèses qui ne sont pas nécessairement mutuel-
lement exclusives, même s’il apparaît aujourd'hui quelque peu difficile
de les réconcilier. 

III.1. Hypothèse 1 : la PRL, un facteur de risque ? 

III.1.a. Modèles cellulaires
In vitro, l’activité proliférative de la PRL a clairement été démon -

trée en utilisant diverses lignées cellulaires tumorales dérivant de
cellules épithéliales de glande mammaire humaine ou de rongeur 
[8-10]. Cette propriété implique diverses cascades de signalisation,
dont la voie canonique Jak2/Stat5 ainsi que les voies MAPK ou PI-
3K/Akt [10-12] (Figure 1). De manière intéressante la PRL affecte
également la prolifération d’autres types cellulaires humains, comme
par exemple les lignées tumorales prostatiques [13] ou lymphocytaires
[14], souli gnant ainsi son potentiel prolifératif sur divers tissus [15]. Ces
données in vitro ont été en partie confirmées in vivo, notamment dans 
des modèles de xénogreffes de cellules tumorales prostatiques ou
mammaires chez des souris immunodéficientes traitées à la PRL 
[16, 17]. 

Les études in vitro sont le plus souvent réalisées en stimulant les
cellules avec de la PRL exogène, supposée mimer l’action endocrine
de la PRL circulante in vivo. Néanmoins, dans certains cas, les voies de
signalisation du PRLR peuvent être induites de manière cellule-
autonome : en effet, de nombreux tissus non hypophysaires ont été
décrits comme produisant de la PRL. Parmi ceux-ci, on peut citer la
glande mammaire, la prostate, la peau, ou encore le placenta [18, 19].
La quantité de PRL produite dans ces tissus (ou lignées cellulaires
modèles) est cependant beaucoup plus faible que dans l’hypophyse,
tissu sécréteur de PRL par excellence, et n’est souvent détectable qu’au
niveau de son ARN messager. De plus, l’expression extra-hypophysaire
de PRL apparaît plus fréquente dans les tissus humains que dans les
tissus animaux, ce qui limite considérablement les modèles expéri mentaux
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disponibles pour mieux appréhender l’impact fonctionnel de cette PRL
locale et sa pertinence réelle en physiopathologie humaine. 

Diverses publications ont décrit la synthèse et/ou la sécrétion de
PRL dans différents modèles de cellules épithéliales mammaires :
lignées cellulaires normales, tumorales, ou cultures primaires [20-23].
Plus récemment, l’étude d’explants mammaires humains sains, ainsi que
des lignées cellulaires qui en furent dérivées, a permis de proposer que
l’origine majeure de PRL dans le tissu mammaire soit en fait le
compartiment adipocytaire plutôt que glandulaire [24, 25]. Au sein de
la glande mammaire, l’épithélium pourrait donc être soumis aux effets
de la PRL locale, par un mécanisme autocrine et/ou paracrine. Ces
effets impliquent probablement une action mitogène, comme cela a pu
être démontré dans des tumeurs mammaires chez le rat [23]. La notion
que la PRL produite localement puisse agir comme un agent mitotique
dans le tissu humain a été proposée à la lumière d’expériences sur des
lignées cellulaires tumorales mammaires cultivées sans PRL, mais dont
la prolifération a pu être fortement diminuée en ajoutant au milieu de
culture des anticorps bloquants dirigés contre la PRL (produite par les
cellules elles-mêmes), ou des antagonistes du PRLR [20, 22, 26, 27]. Ces
observations ont ensuite été confirmées en inhibant l’expression du gène
PRL dans des cellules tumorales mammaires MCF-7 en culture, ce qui
réduit également leur prolifération [28]. A contrario, des cellules
tumorales mammaires MDA-MB-435 surexprimant expérimentale ment
la PRL prolifèrent plus vite que les cellules parentales, tant in vitro que
lorsqu’elles sont xénogreffées chez des souris immuno déficientes [29].
Sur le plan moléculaire, il a été rapporté que les effets de la PRL auto -
crine implique, outre la prolifération, une surexpression de molécules
anti-apoptotiques telles que Bcl-2 [29, 30]. Ces données suggèrent que
la PRL produite localement pourrait contribuer efficace ment à la
carcinogenèse en augmentant  prolifération et survie cellulaire. 

La régulation transcriptionnelle du gène PRL dans le tissu mam -
maire (et dans les tissus extra-hypophysaires en général) est très mal
connue. Dans la mesure où l’expression de PRL augmente lorsque des
explants mammaires sont mis en culture [24], il a été proposé qu’in vivo
le gène PRL soit principalement régulé par des stimuli répressifs ; ce
n’est pas sans rappeler le contexte hypophysaire, où l’expression du
gène PRL est également sous le contrôle répresseur de la dopamine.
Parmi les stimuli actifs au niveau mammaire, la progestérone exercerait
une régulation négative sur le compartiment glandulaire d’explants
mammaires, mais serait sans effet sur le compartiment adipocytaire
[24]. Sur ce dernier, l’insuline a été proposée comme l’un des régula -
teurs négatifs potentiels [25]. Les mécanismes de signalisation et
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d’activation transcriptionnelle en aval de ces facteurs circulants restent
à identifier. Une étude très récente menée chez la souris a montré que
la voie Akt régulait positivement l’expression mammaire de PRL
durant la gestation [31]. Malgré le caractère très fouillé de cette étude,
ce sont cette fois les mécanismes en amont de la voie Akt qui n’ont pas
été identifiés.  

Chez l’homme, au contraire de l’animal, le gène de la PRL
contient deux promoteurs distincts : le promoteur proximal qui régule
la synthèse de la protéine dans l’hypophyse et répond à la régulation
dopaminergique, et le promoteur distal, situé en amont du promoteur
proximal, qui régulerait préférentiellement l’expression du gène PRL
dans les sites extra-hypophysaires [18, 32]. Même si cette dichotomie
dans l’usage des promoteurs a pu être prise en défaut dans certaines
lignées cellulaires mammaires ou prostatiques, où l’activité du promo -
teur proximal a pu être démontrée [33, 34], elle pourrait néanmoins
expliquer pourquoi l’expression extra-hypophysaire du gène PRL est
plus fréquemment observée dans l’espèce humaine, dans la mesure où
le gène PRL des espèces inférieures ne contient qu’un seul promoteur.
Ainsi, quelques études utilisant le promoteur distal de la PRL pour
réguler l’expression de transgènes chez la souris ont-elles permis de
démontrer l’activité transcriptionnelle de ce promoteur dans des tissus
extra-hypophysaires où le gène endogène de la PRL n’apparaissait pas
transcrit [32, 35]. Si l’on a souvent postulé que ce promoteur extra-
hypophysaire ne répondait pas à la dopamine, un rapport récent tend
à suggérer le contraire [36]. Quoi qu’il en soit, même si cette PRL
locale reste très difficile à appréhender, notamment à cause de la
difficulté de sa mise en évidence au niveau protéique ex vivo et à notre
incompréhension de sa régulation, la boucle autocrine/paracrine de la
PRL constitue aujourd’hui une nouvelle cible thérapeutique potentielle
en oncologie, notamment dans le cancer du sein (voir plus loin). 

III.1.b. Modèles animaux
Il y a plus de 30 ans que l’implication de la PRL dans la

tumorigenèse est admise chez les rongeurs [37]. Chez le rat, il existe une
corrélation directe entre le taux de PRL et la sensibilité de différentes
souches de rat aux carcinogènes exogènes [38]. Il a aussi été démontré
que la croissance de tumeurs spontanées ou induites par le DMBA 
(7, 12-diméthyl-benz[a]-anthracène) et/ou le NMU (N-nitromethylurea),
deux agents hautement carcinogènes, était stimulée si les animaux
étaient conjointement traités par la PRL, alors que la bromocriptine,
analogue dopaminergique qui diminue les taux de PRL circulante, a
l’effet inverse [37].
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Les modèles de souris génétiquement modifiées développés depuis
ces études pionnières ont apporté des arguments supplémentaires allant
dans le même sens. Par exemple, le croisement de souris PRL KO ou
PRLR KO avec des modèles développant des tumeurs mammaires
génétiquement induites conduit à une augmentation du délai d’appari -
tion de ces tumeurs [39-41]. A contrario, des souris transgéniques surex -
primant la PRL de manière systémique développent spontané ment des
adénocarcinomes mammaires entre 11 et 15 mois [42]. Des données très
similaires ont été obtenues concernant la manipulation génétique de
l’expression de Stat5, puisque sa surexpression induit des tumeurs
mammaires [43] tandis que son invalidation retarde leur appariation [44].
Ces observations suggèrent que la voie PRL/Stat5 puisse agir comme
initiateur et/ou promoteur dans le développement tumoral in vivo. 

Suite aux travaux ayant mis en lumière l’importance potentielle de
la boucle autocrine/paracrine dans des modèles in vitro (voir plus haut),
plusieurs modèles animaux génétiquement modifiés ont été développés
ces dernières années pour mieux caractériser l’impact fonctionnel de ce
mécanisme in vivo. Une surexpression permanente du transgène PRL
dans la glande mammaire de souris vierge conduit à l’apparition de
carcinomes mammaires chez des animaux âgés de 15-16 mois [45],
suggérant que la boucle autocrine-paracrine présente le même pouvoir
oncogénique que la PRL endocrine [42]. D’autres modèles surexpri -
mant dans la glande mammaire vierge un mutant de PRLR consti -
tutivement activé [46], ou surexprimant la PRL dans la glande
mammaire différenciée (c’est-à-dire en gestation/lactation) [47] condui -
sent quant à eux à des tumeurs bénignes. Ces modèles suggèrent que la
PRL produite localement pourrait avoir des effets physiopathologiques
distincts selon le stade de différenciation de la glande mammaire.
D’autres modèles combinant la manipulation de gènes de la voie PRL
à ceux d’autres (onco)gènes ont été générés [41]. Sans rentrer dans le
détail de ces études nombreuses et souvent complexes, elles convergent
vers les conclusions suivantes : i) sur le plan physiopathologique, la PRL
est suffisante pour induire des tumeurs mammaires chez la souris, après
cependant un temps de latence assez élevé ; ii) la PRL coopère avec
d’autres voies (potentiellement) oncogéniques et le plus souvent
potentialise leur action pro-tumorale (exemple : estradiol, EGF/TGFa,
IGF-1) ; iii) sur le plan cellulaire, une prolifération augmentée plutôt
qu’une altération de l’apoptose semble être un trait majeur ; iv) sur le
plan moléculaire, la cascade de signalisation Jak2/Stat5 est manifes -
tement très importante dans les actions pro-tumorales intrinsèques de la
PRL, sans toutefois négliger la participation des autres voies (ERK1/2 et
Akt), notamment dans les dialogues moléculaires avec les voies de
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signalisation d’autres stimuli ; et enfin v) les carcinomes mammaires
induits par la PRL présentent des phénotypes différents au sein d’un
même génotype quant à leurs caractéristiques histopathologiques,
l’expression des récepteurs hormonaux (estradiol/progestérone) et les
voies de signalisation activées [41, 48, 49]. 

III.1.c. Chez l’homme
Comme décrit ci-dessus, les données concernant l’implication de

la PRL dans la tumorigenèse mammaire sont très convaincantes chez
le rongeur. La situation est beaucoup moins claire chez l’homme. 

Un premier argument en faveur de l’implication de la PRL dans le
cancer du sein serait l’association d’altérations génétiques (mutations,
polymorphismes) de la PRL ou de son récepteur avec la pathologie.
Quelques études se sont penchées sur cette question et ont effective ment
proposé une association possible avec certains SNP (single nucleotide
polymorphism) du gène PRLR, localisés très majoritaire ment dans des
régions non codantes [50-52]. Il faut cependant souligner que ce type
d’analyses, aussi bien menées soient-elles, ne fournit aucune base
fonctionnelle aux associations proposées ; leur pertinence réelle reste
donc à démontrer. À ce jour, seuls deux variants fonctionnels gain-de-
fonction du PRLR ont été identifiés, dénommés PRLR-I76V et PRLR-
I146L [53, 54]. Il s’agit de substitutions faux-sens dans le domaine
extracellulaire du récepteur, c’est-à-dire le domaine liant l’hormone.
Dans des modèles cellulaires reconstitués, ces substi tutions confèrent au
PRLR une activité de signalisation basale, certes inférieure à celle
induite par la PRL mais néanmoins signifi cativement plus élevée par
rapport au PRLR sauvage non stimulé. Le PRLR-I146L s’avère
potentiellement le plus intéressant des deux SNP. D’une part son
activité basale est plus élevée que celle du PRLR-I76V, d’autre part son
association avec une pathologie mammaire bénigne a été proposée,
suggérant l’impact potentiel de ce variant en pathologie humaine [53].
Allant dans le même sens, une étude pionnière l’avait proposé comme
potentiellement associé au cancer du sein, sans néanmoins que la taille
de la cohorte ne permette d’atteindre une valeur statistique de cette
hypothèse [55]. Une étude en cours au laboratoire vise à déterminer la
fréquence du PRLR-I146L dans diverses pathologies mammaires
bénignes et malignes, par comparaison à la population générale, afin
d’éclaircir son rôle éventuel dans les pathologies mammaires.   

Un second argument pour impliquer la PRL dans le cancer du
sein chez la femme serait d’observer une augmentation du risque à long
terme de développer cette pathologie chez des femmes hyperprolac -
tinémiques non normalisées par un traitement dopaminergique. Le
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problème est que, dans la majorité des cas, ces patientes sont traitées
soit par bromocriptine ou par chirurgie hypophysaire, et quand elles ne
le sont pas, reçoivent éventuellement un traitement hormonal
séquentiel dont l’action sur le sein pourrait interférer avec les résultats
obtenus. C’est pourquoi il n’existe à notre connaissance aucune étude
pouvant soutenir, sur la base de données précises, l’association entre
ces deux pathologies. Dans une étude récente impliquant près de 1 000
patientes hyperprolactinémiques en grande majorité normalisées,
aucune augmentation du risque de cancer du sein n’a été retrouvée par
comparaison à près de 10 000 sujet contrôles [56]. 

Un troisième argument serait de corréler les taux circulants de
PRL (en dehors du contexte de l’hyperprolactinémie) avec la patho -
logie. En 1999, la première étude épidémiologique d’envergure a été
publiée pour évaluer si les taux circulants de PRL étaient un facteur de
risque du cancer du sein [57]. Menée dans le cadre de la Nurse Health
Study (30 000 femmes), l’étude initiale portait sur 306 cas de cancer du
sien diagnostiqués sur 5 années de suivi. Les auteurs ont proposé que
les femmes présentant un taux de PRL dans le quartile supérieur de la
normale avaient un risque de développer un cancer du sein signifi -
cativement supérieur (2 fois) comparativement aux femmes ayant un
taux de PRL dans le quartile inférieur. Cette étude s’est poursuivie
depuis, avec des publications régulières au fur et à mesure de l’aug -
mentation du nombre de cancers du sein diagnostiqués au sein de la
cohorte. La dernière publication en date [58] conclut à un risque relatif
(RR) de 1,20 (95 % CI ; 1,03-1,40 ; n = 2 468 cas versus 4 021 contrôles)
si l’on compare les quartiles inférieur versus supérieur, et ce lorsque la
prolactinémie a été mesurée moins de 10 ans avant le diagnostic de la
maladie (il n’y a pas d’association pour les mesures faites au-delà de 
10 ans). En accord avec les études initiales, même si les chiffres de
risque relatif se sont quelque peu affinés (à la baisse), l’association
positive a été largement confirmée et s’avère plus forte pour les
tumeurs exprimant le récepteur des estrogènes (tumeurs ER+ : RR =
1,28) pour les femmes post-ménopausées (RR = 1,37), et parmi celles-
ci, pour les cancers ER+ (RR = 1,52) ou métastatiques (RR = 1,63). 
La PRL commence donc aujourd’hui à être admise comme un facteur
de risque du cancer du sein, indépendant de l’estradiol. 

Ces données supportant que la PRL circulante soit un facteur de
risque du cancer du sein s’accordent pourtant assez mal avec les
résultats des quelques anciennes études cliniques au cours desquelles
des patientes atteintes de cancer du sein n’avaient montré aucune
amélioration apparente quant à la progression tumorale et la survie à
long terme suite à un traitement par des analogues dopaminergiques
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(bromocriptine), et ce malgré un abaissement avéré des taux circulants
de PRL (pour revue, [59, 60]). Bien avant les publications de l’équipe
de Hankinson, ces résultats décevants avaient donc conduit une bonne
partie de la communauté scientifique et médicale à considérer que la
PRL ne jouait aucun rôle majeur dans le cancer du sein. Cependant,
comme nous l’avons vu plus haut, la PRL pourrait agir sur les tumeurs
mammaires autrement que par voie endocrine, puisqu’elle est aussi
exprimée dans la glande elle-même. Or, cette PRL produite localement
en quantité infime reste sans doute majoritairement dans le tissu
mammaire et, de ce fait, est supposée contribuer de manière infime (ou
nulle) aux taux circulants accessibles aux études épidémiologiques. De
plus, à l’exception d’un seul rapport expérimental, il n’y a pas d’argu -
ment en faveur de sa régulation négative par les drogues dopami -
nergiques (voir plus haut). Si l’implication de la PRL locale dans la
tumorigenèse mammaire correspond à une quelconque réalité dans le
cancer du sein « in vivo », cela pourrait constituer une expli cation
plausible quant à l’échec des agonistes dopaminergiques dans le cas de
traitements de cancers du sein [18, 59-61]. 

Existe-t-il des arguments en faveur d’une telle hypothèse ? Le
premier vient de publications suggérant que la boucle autocrine-
paracrine de la PRL serait amplifiée dans le tissu mammaire tumoral
(comparativement au tissu sain adjacent) par l’augmentation de
l’expression de certains de ses acteurs, à savoir la PRL [62] et/ou son
récepteur [63-67]. Le second argument vient d’une étude récente
indiquant que l’expression locale de PRL, quantifiée par immuno -
histochimie, est corrélée à divers paramètres défavorables de la tumeur
(stade, grade, métastases) et, en corollaire, à une moindre survie des
patientes [68]. Ces observations se devront d’être confirmées avant que
la PRL locale puisse être définitivement validée comme un méca nisme
contribuant de manière significative à la progression du cancer du sein.
Les nouvelles stratégies thérapeutiques pourront, nous l’espérons, y
contribuer. 

En effet, la mise en lumière des différents mécanismes d’action
potentiels de la PRL (endocrine, paracrine, autocrine) a conduit à
repenser les stratégies thérapeutiques visant à cibler ce système
hormonal dans le cancer du sein (ou d’autres cancers d’ailleurs). En
effet, plutôt que de chercher à inhiber l’expression extra-hypophysaire
du gène de la PRL dont on ignore tout ou presque de la régulation
transcriptionnelle, des stratégies innovantes visant à empêcher l’acti -
vation de son récepteur, quelle que soit l’origine tissulaire de
l’hormone, ont récemment vu le jour. Ainsi, diverses équipes se sont
lancées dans le développement de molécules visant à bloquer le PRLR
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en conformation inactive, que ce soit par le biais de ligands agissant
comme antagonistes compétitifs de la PRL [69] ou, très récemment,
d’anticorps monoclonaux neutralisants dirigés contre le PRLR [70]. Ces
deux types de molécules ont démontré leurs capacités d’inhibition du
signal PRL dans de nombreux modèles précliniques [15, 71, 72]. Parmi
les effets intéressants qui ont été observés et qui pourraient constituer
une piste à retenir dans le cadre d’applications thérapeutiques futures,
citons la capacité des antagonistes du PRLR à potentialiser in vitro
l’effet de certains agents cytotoxiques utilisés en chimiothérapie
(doxorubicin, paclitaxel), en accord avec les publications décrivant
l’effet protecteur de la PRL autocrine envers ceux-ci [73, 74]. Ces
observations, ainsi que l’existence de dialogues moléculaires entre la
signalisation du PRLR et celle d’autres facteurs de croissance, plaident
en faveur d’approches thérapeutiques combinées [49].

III.2. Hypothèse 2 : la prolactine, un facteur de bon 
pronostic ?

Dans la glande mammaire, les effets de la voie PRLR/Stat5 sur 
la prolifération/survie sont indissociables de ses effets sur la
différenciation cellulaire [7]. Comme mentionné plus haut, l’absence
d’un des acteurs de cette voie (PRL, PRLR, Stat5) empêche tout
développement de la glande mammaire. Il y a en réalité deux gènes
distincts codant pour les protéines appelées « Stat5 » au sens générique :
il s’agit de Stat5A et Stat5B, qui diffèrent essentiellement dans leurs
parties C-terminales. Bien que partiellement redondantes d’un point de
vue fonctionnel, ces deux protéines présentent malgré tout des
spécificités quant à leur distribution et leurs propriétés intrinsèques.
Dans la glande mammaire, Stat5A est prépondérant et l’inactivation de
son gène conduit à l’absence de développement de la glande
mammaire lors de la gesta tion, empêchant toute lactation. Par contre,
Stat5B est proportion nellement plus abondant dans le foie et le muscle,
et l’inactivation de ce gène, sans effet majeur sur la glande mammaire,
a par contre des conséquences sur la croissance corporelle, en bon
accord avec le nanisme observé chez les patients porteurs de mutations
de Stat5B [75].  

Stat5A est donc un facteur essentiel pour la différenciation de la
cellule épithéliale mammaire en cellule sécrétoire ; c’est d’ailleurs le
facteur de transcription prépondérant dans l’activation transcriptionnelle
des gènes codant pour les protéines du lait. Des travaux de recherche
récents menés sur des lignées tumorales mammaires in vitro suggèrent
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que l’activation de Stat5 1 pourrait avoir un rôle analogue dans le cancer
du sein en maintenant les cellules dans un état différencié. La première
publication allant dans ce sens date de 2005 et proposa que Stat5 soit
en réalité un facteur suppresseur de tumeurs mammaires de par son
action inhibitrice de l’invasion et de la progression métastatique mises
en évidence dans des modèles cellulaires. Un des mécanismes proposé
suggère que l’activation de la voie Stat5 activée par la PRL induise
l’expression de la E-cadhérine, protéine de surface favorisant l’adhésion
homotypique des cellules épithéliales [76]. Sur le plan cellulaire,
l’activation de la voie PRL/Stat5 s’opposerait ainsi au phénomène de
transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), c’est-à-dire la dédiffé -
renciation des cellules cancéreuses, élément considéré comme favorisant
leur capacité d’invasion [77]. Cette théorie a été soutenue par un autre
groupe d’investigateurs, qui a quant à lui utilisé des cellules tumorales
mammaires MDA-MB-231 présentant intrinsèquement un phénotype
très mésenchymateux et invasif. Ces cellules n’exprimant pas le PRLR,
celui-ci y a été réintroduit expérimentalement afin de permettre la
reconstitution de la voie de signalisation PRLR/Stat5, avec pour
conséquence de supprimer les capacités d’invasion et le phénotype
mésenchymateux des cellules [78]. L’expérience inverse consistant à
inhiber la PRL autocrine dans des cellules tumorales mammaires
différenciées (T47D) a conduit à un phénotype plus mésenchymateux et
une augmentation des propriétés d’invasion [78]. L’hypothèse émise par
ces auteurs est donc que dans ces modèles expérimentaux de cancer du
sein, la PRL aurait principalement une action de type suppresseur
d’invasion et de métastases. 

Cette hypothèse apparaît en bonne corrélation avec certaines
observations faites chez l’homme au cours des dernières années. En
effet, dès 2004, une publication comparant du tissu mammaire normal
à des tumeurs mammaires localisées, localement invasives ou
métastatiques, avait montré que l’activation de Stat5 était graduellement
perdue au cours de la progression du cancer. De manière relativement
inattendue étant donné les publications défendant un rôle pro-tumoral
de la voie PRL/Stat5, cette activation de Stat5 s’avérait donc un facteur
de bon pronostic, corrélé à un maintien de l’état de différenciation de
la tumeur [79]. La moindre expression de Stat5 dans des carcinomes
invasifs comparativement à des types histologiques bien différenciés a
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1. Il est à noter que la plupart des anticorps dirigés contre Stat5, qu’il s’agisse des formes
phosphorylées (actives) ou non, reconnaissent aussi bien Stat5A que Stat5B, dès lors le terme
générique Stat5 est utilisé lorsque l’isoforme n’a pas été clairement identifiée à l’aide
d’anticorps spécifiquement dirigés contre l’une ou l’autre.  
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ensuite été confirmée par d’autres investigateurs [80, 81]. Des études
ultérieures ont permis de conforter et affiner cette hypothèse
initialement contro versée. Utilisant plusieurs cohortes distinctes et une
méthodologie d’imagerie de pointe pour quantifier les marquages
immunohisto chimiques, le groupe de Rui a démontré que la perte de
Stat5 nucléaire phosphorylé, c’est-à-dire la forme activée, i) était un
marqueur prono s-tique indépendant du cancer du sein non invasif, ii)
était aussi un facteur prédictif de l’échec des thérapies anti-estrogéniques
[82], et iii) résultait d’une perte d’expression (et d’activation)
spécifiquement liée à Stat5A et non Stat5B [83], en bon accord avec le
rôle prépondérant de Stat5A dans la glande mammaire [7]. 

Pour conclure ce chapitre, il est important de noter que ces travaux
qui se sont focalisés sur l’activation de Stat5 dans le cancer du sein n’ont
pas permis d’identifier les facteurs déclencheurs en amont de cette voie.
Certes la PRL est-elle la principale hormone activant Stat5 dans le tissu
mammaire, mais d’autres hormones, cytokines ou facteurs de croissance
(hormone de croissance, l’érythropoïétine, l’interleukine-6, le facteur de
croissance épidermique) peuvent également l’activer. Indirectement, ces
travaux suggèrent néanmoins, sans toutefois le démontrer formellement,
que l’activation de la voie PRL/PRLR/Stat5 puisse contribuer à une
évolution favorable des cancers du sein localisés. En corollaire, ils
posent clairement la question de l’effet potentiellement néfaste que
pourraient avoir des stratégies thérapeutiques (anticorps, antagonistes)
visant à inhiber la signalisation PRLR dans le contexte de cancers du
sein différenciés.

CONCLUSION

Le rôle de la PRL dans le cancer du sein demeure plus que jamais
difficile à appréhender. De nombreuses questions restent posées, à
plusieurs niveaux. Par exemple : 

– jusqu’à quel point les enseignements des modèles animaux sont-
ils extrapolables au contexte clinique ?  

– la signalisation PRL activée dans le cancer du sein implique-
t-elle plutôt l’hormone circulante ou l’hormone locale ? Ou les
deux ? Ou l’une ou/puis l’autre selon les caractéristiques intrin -
sèques ou la progression du cancer ?

– la propriété de la PRL majoritairement mise à contribution dans
le cancer du sein est-elle son action proliférative supposée
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favoriser l’initiation/promotion de la tumeur, ou au contraire son
action différenciative supposée prévenir la dissémination
métastatique ? Ou un savant mélange des deux dont le curseur
serait le degré d’activation de Stat5 ? 

– comment est régulée la balance de cette dualité de fonction de
Stat5 au regard des autres cascades de signalisation activées par le
PRLR (MAPK, Akt) et des dialogues de celles-ci avec les voies de
signalisation d’autres facteurs connus pour favoriser la progres sion
tumorale mammaire (estradiol, EGF, IGF-1) (Figure 1) ? 

Si l’on tente de réconcilier les deux hypothèses présentées
succinctement dans cet article, on peut suggérer que la voie d’activation
PRL/Jak2/Stat5 jouerait donc un double rôle dans la tumorigenèse
mammaire : d’une part (ou dans un premier temps ?) elle pourrait avoir
une action défavorable en agissant positivement sur l’initiation/
promotion des tumeurs, hypothèse largement supportée par tous les
modèles expérimentaux, et d’autre part (ou dans un second temps ?)
elle pourrait avoir une action favorable en maintenant les cellules
tumorales dans un état (relativement) différencié prévenant les capa -
cités d’invasion, hypothèse plutôt soutenue par les récentes observa -
tions chez l’homme. Il faut mentionner que cette dualité fonctionnelle
de Stat5 trouve écho dans bien d’autres tissus [84]. Pour le sein, c’est
peut-être l’équilibre entre ces deux effets qui est important, ce qui
voudrait dire que toute dérégulation de l’activation de Stat5, qu’elle soit
positive ou négative, pourrait avoir des effets pro-tumoraux en agissant
à des stades différents du développement tumoral, rendant délicat une
intervention thérapeutique visant à inhiber cette voie. Comme déjà
mentionné plus haut, il serait donc souhaitable que des essais cliniques
impliquant les nouveaux inhibiteurs de la signalisation PRLR soient
pensés de manière pertinente afin de prendre en compte cette dualité
de fonction, et qu’ils soient menés avec une envergure suffisante
(nombre de patientes, différents types moléculaires/stades de cancers,
etc.) afin de clarifier définitivement les actions a priori contradictoires
de la PRL dans cette pathologie. 
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