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> Larécente émergence des cultures d’organoides
tumoraux, ou tumoroides, a permis d’enrichir le
répertoire des modéles précliniques en oncologie.
Trés proches de la tumeur dont elles dérivent, ces
microtumeurs offrent de nombreuses possibilités
en termes de recherche fondamentale, telles que
I’étude de la carcinogenése ou de la chimioré-
sistance, de validation préclinique de nouvelles
molécules a visée anticancéreuse, ou encore de
personnalisation des traitements. Divers déve-
loppements techniques et I’enrichissement des
tumoroides par I'addition d’autres types cellu-
laires sont actuellement en cours pour améliorer
la pertinence de ces modéles et exploiter de
fagon optimale leur remarquable potentiel. <

Modeles cellulaires en oncologie :
vers des modéles 3D toujours plus complexes
et plus pertinents

Depuis I’établissement en 1951
de la premiere lignée cellulaire
(Hela) & partir d’un échantillon
de cancer du col de I"utérus [1,
56] (=¥),les cellules de lignées tumorales cultivées en
monocouche ont constitué des outils importants permet-
tant de faire progresser la connaissance de la biologie
des cancers et le développement de molécules en vue de
nouveaux traitements. Bien que leur capacité a mimer
certaines caractéristiques de la maladie de fagon perti-
nente soit critiquée et critiquable, les lignées cellulaires
sont encore trés largement utilisées dans les laboratoires
de recherche. Cependant, leur dérive génétique, observée
au fur et @ mesure de leur réplication lors de leur culture
in vitro, les éloigne fréquemment de la situation réelle
des tumeurs humaines [2]. Leur capacité a reproduire in
vitro les interactions cellulaires multiples et a utiliser les
différents gradients moléculaires existant in vivo (oxy-

(=») Voir la Chronique
génomique de B. Jordan,
m/s n° 12, décembre 2021,
page 1189

Vignette : Tumoroides ovariens en déme de matrice (© Emilie Brotin, plateforme
ImpedanCell, Caen) .
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laires, 'adhérence, la mécano-trans-
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C'est dans ce contexte que les scien-

tifiques ont cherché a maintenir ou a recréer la complexité des
tumeurs par différentes approches de culture tridimensionnelle (3D).
Le modele des sphéroides a ainsi été proposé au début des années
1970 par des radiobiologistes [3]. Ces structures sphériques tres
compactes, qui peuvent atteindre plus de 1 mm de diametre, sont
obtenues principalement a partir de lignées cellulaires, en prévenant
I’adhérence des cellules tumorales a leur support de culture par diffé-
rentes méthodes (systémes rotatifs de culture, utilisation de substrats
anti-adhésifs, etc.) afin que celles-ci s’agrégent entre elles [4].
D’autres approches de cultures de cellules tumorales en 3D ont ensuite
fait leur apparition, parmi lesquelles les explants tumoraux obtenus a
partir de coupes épaisses (ou de tranches) de tissus cancéreux issus
de piéces opératoires [5], les sphéroides organotypiques obtenus
a partir de fragments tumoraux prélevés de patients et cultivés en
conditions non adhérentes [6], les tumorosphéres générées a partir de
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£tablissement de la
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Figure 1. Représentation chronologique du développement des modéles cellulaires en oncologie.

I’auto-renouvellement des cellules initiatrices de tumeurs [7, 8], ou
encore les sphéres tumorales obtenues a partir de tissu tumoral par-
tiellement dissocié [9]. Chacun de ces modéles a présenté néanmoins
des limites (maintien en culture limité dans le temps, absence de pro-
lifération, faible taux de succés d’établissement) qui expliquent leur
utilisation disparate dans les laboratoires & travers le monde (Figure 1).
Depuis une dizaine d’années, I’émergence des cultures d’organoides
tumoraux, ou tumoroides, a progressivement constitué une révolu-
tion dans la culture 3D en oncologie. A I"origine, les conditions de
culture ont été optimisées afin de permettre a des cellules souches
adultes « normales » de s’auto-organiser en 3D, notamment grace a
leurs propriétés d’auto-renouvellement et de différenciation, et de
reproduire ainsi in vitro la micro-anatomie de leur organe d’origine et
certaines de ses fonctions. €n 2009, le laboratoire de Hans Clevers (au
Hubrecht Institute for Developmental Biology and Stem Cell Research
aux Pays-Bas), pionnier dans ce domaine, a montré qu’une seule
cellule souche intestinale exprimant le récepteur LGRS (leucine-rich
repeat-containing G-protein-coupled receptor 5), isolée de souris,
pouvait reformer, en culture, une structure et une diversité cellulaire
similaires a celles des cryptes et des villosités de I’épithélium intes-
tinal [10]. Les principes développés par Hans Clevers ont depuis été
adaptés & de nombreux organes d’origine humaine (foie, intestin,
cblon, cerveau, thyroide, rein, pancréas, poumons, thymus, trompes
de Fallope, etc.) ou animale. Ces principes ont également pu étre
appliqués plus tard avec succés a de nombreux types de tumeurs,
dont le cancer du cdlon [11], conduisant a I’établissement d’une
variété de lignées de tumoroides d’origine diverse [12]. Proches de la
tumeur d’origine, en termes histologiques et moléculaires, les tumo-
roides conservent I’hétérogénéité cellulaire présente dans le frag-
ment tumoral dont ils sont issus, et sont susceptibles d’étre utilisés
a des fins de recherche comme a des fins prédictives dans le cadre de
la médecine de précision.
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Dans cette revue, nous présentons une vision d’en-
semble des différents aspects de la production de ces
tumoroides, leur utilisation et leur intérét a des fins de
recherche et/ou de soin, et les défis qui y sont associés.

Obtention des tumoroides

Les organoides tumoraux sont générés par la culture tri-
dimensionnelle de cellules tumorales de patients issues
de biopsies, de piéces opératoires ou de fluides bio-
logiques (ascite, sang, etc.) [13, 14]. l'établissement
d’organoides a partir de tissus cancéreux nécessite
une premiere étape de dissociation mécanique et/ou
enzymatique permettant I'obtention d’une suspension
de cellules isolées ou de petits agrégats. Les cellules
sont ensuite incluses dans une matrice extracellu-
laire (différents types de matrices commerciales ou
expérimentales peuvent étre utilisées) et cultivées
dans un milieu enrichi en facteurs de croissance et en
inhibiteurs de voies de signalisation dont la nature
differe selon I’origine du tissu initial afin de permettre
le développement des tumoroides [14] (Figure 2). Deux
voies de signalisation sont essentielles a la croissance
de la plupart des types de tumoroides : la voie de I'EGFR
(epidermal growth factor receptor), qui favorise la pro-
lifération des cellules cancéreuses et qui nécessite la
supplémentation en EGF dans le milieu de culture, et la
stimulation de la voie Wnt, via I'ajout de R-spondine-1
et de Wnt3a, agonistes des récepteurs LGR (leucin-
rich repeat-containing G-protein-coupled receptor)
et Frizzled, et de son co-récepteur LRP (low-density
lipoprotein receptor-related protein). Cette voie est
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Figure 2. Représentation schématique des différentes étapes de production et d’utilisation des organoides tumoraux a visée de recherche.

impliquée dans le contrdle de nombreux processus, tels que la proli-
fération, I’adhérence ainsi que la différenciation cellulaire, via la sta-
bilisation d’un co-facteur de transcription, la f-Caténine [13, 15]. Le
choix des composants des milieux de culture de tumoroides est guidé
par de nombreux protocoles déja établis, mais des expérimentations
complémentaires restent nécessaires pour identifier la composition
optimale pour certains sous-types histologiques. Les tumoroides ainsi
formés peuvent ensuite étre dissociés et réensemencés afin de les
amplifier pour les besoins expérimentaux. Ils peuvent également étre
cryopréservés en vue de leur remise en culture ultérieure. La création
de biobanques (biobanking) de tumoroides offre ainsi la possibilité
de disposer de collections biologiques de grande ampleur, utiles a de
nombreuses applications en recherche aussi bien fondamentale que
clinique [13].

Les tumoroides peuvent également étre établis a partir de cellules
souches pluripotentes, induites ou embryonnaires, ou de cellules
souches spécifiques de tissus, aprés qu’elles aient subi des altérations
tumorigenes par génie génétique [16]. Il est aussi possible de générer
des tumoroides a partir d’organoides normaux ayant subi une édition
de leur génome. Ces modeles sont notamment utilisés pour I’étude des
processus de carcinogenése [17].

Des tumoroides issus de tumeurs variées
Les premiers organoides normaux ont été établis a partir de cellules

intestinales murines [10]. Le protocole de culture décrit par Sato et
al. a ensuite été utilisé pour la culture d’organoides humains issus
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de cellules de cdlon, de foie, de pancréas ou de sein,
par exemple. Son utilisation a ensuite été étendue et
adaptée a la culture d’organoides tumoraux, dans un
premier temps d’origine digestive et, par la suite, issus
d’autres cancers [18]. Ainsi, des tumoroides dérivés
d’origines cancéreuses diverses, telles que le cancer
colorectal, du poumon, du pancréas ou encore du
sein, de I"ovaire et de la prostate, ont été établis par
différents laboratoires [12]. Il est important de noter
que le taux d’établissement des lignées de tumoroides
varie considérablement selon la localisation tumorale,
allant de moins de 20 % pour les cancers de la prostate
[19] a environ 60 % pour les cancers ovariens [20] et
jusqu’a plus de 90 % pour les cancers du célon [21].
Lamélioration de ce taux nécessite une adaptation des
conditions de culture. Une optimisation de la compo-
sition des milieux de culture et/ou du type de matrice
extracellulaire utilisée, ou encore la concentration
en oxygene (normoxie/hypoxie), est nécessaire pour
atteindre un taux d’établissement proche de 100 %,
requis, en particulier, pour les applications cliniques.
Ces optimisations sont réalisées au fur et a mesure de
I’avancée des connaissances.

L'un des avantages des tumoroides est leur proximité
avec la tumeur dont ils dérivent. lls sont en effet com-
parables en termes d’histologie [22], de génétique [23]
ou de transcriptomique [24], de fagon relativement



stable dans le temps, ce qui n'est pas le cas des lignées cellulaires
établies a partir de cellules cancéreuses [20]. Il faut cependant
considérer que, comme tout prélevement tumoral réalisé a des fins
diagnostiques ou prédictives, les tumoroides ne représentent que
la fraction tumorale dont ils sont issus. Ainsi, si I’hétérogénéité du
fragment prélevé est bien conservée lors de I’établissement des tumo-
roides, il n'est pas exclu que d’autres caractéristiques moléculaires
présentes dans une autre partie de la tumeur puissent étre perdues, ce
qui montre I"importance du prélevement dans le processus.

Tumoroides : quelles applications en oncologie ?

Recherche fondamentale et applications mécanistiques

€n dépit de leur développement encore récent, les organoides et les
tumoroides sont de plus en plus utilisés au sein de la communauté
scientifique a des fins de recherche fondamentale en oncologie
(Figure 3). Les organoides « normaux » ont montré leur intérét pour
modéliser les étapes de la carcinogenese dans plusieurs types de
tumeurs, dont le cancer du cdlon [25], le cancer du sein [26] ou le
cancer du pancréas [27]. Afin de les transformer en tumoroides, ces
organoides « normaux » ont subi différentes altérations génétiques
a I’aide de la technique CRISPR/Cas9 : inactivation de genes suppres-
seurs de tumeur (TP53 [tumor protein 53], PTEN [phosphatase and
tensin homolog] ou APC [adenomatous polyposis coli]) ou activa-
tion d’oncogénes (comme KRAS [V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog]). 'inhibition de I’expression de geénes par des
approches d’ARN interférence dans des lignées de tumoroides a par
ailleurs révélé I'implication de SIRTS (sirtuin 5) dans le cancer du
pancréas [28] et d’ARGLUI (Arginine and glutamate-rich 1) dans les
cancers gastriques [29]. Les modéles de tumoroides peuvent se révéler
pertinents pour mimer I’évolution génomique de la tumeur. C’est ainsi
que certaines altérations génétiques qui apparaissent au cours de la
culture des tumoroides issus de cellules de cancer de la vessie sont
retrouvées au cours de I'évolution de la tumeur in vivo [30].

L'étude des mécanismes de résistance aux traitements anti-cancéreux
est un domaine privilégié pour I'utilisation des tumoroides. Ils repro-
duisent en effet les réponses de la tumeur d’origine observées en cli-
nique. Les mécanismes de résistance aux thérapies conventionnelles et
ciblées sont dynamiques et séquentiels. lls impliquent des modifications
phénotypiques réversibles, tels que des mécanismes de sénescence tran-
sitoire [31], de reprogrammation métabolique [32], des modifications
épigénétiques [33], ou encore une transition épithélio-mésenchyma-
teuse [34] et/ou des changements mutationnels irréversibles [35]. Ces
processus sont difficilement observables chez les patients. Ils néces-
sitent en effet une multiplication des prélevements au cours de la prise
en charge thérapeutique qui se révele souvent inenvisageable. Les tumo-
roides permettent de suivre la séquence d’acquisition de la résistance
et d’identifier les mécanismes mis en jeu de fagon reproductible et plus
pertinente encore que la culture 3D en sphéroides [36]. Par des tech-
niques d’imagerie couplées a des systéemes de capture, les tumoroides
présentant des réponses différentes peuvent étre analysés séparément,
ce qui permet d’évaluer impact du traitement sur I’hétérogénéité cel-
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lulaire, et réciproquement, I'impact de I’hétérogénéité
cellulaire sur le traitement.

Plusieurs stratégies ont récemment été adoptées afin
d’étudier les mécanismes de résistance grdce aux
organoides tumoraux. L'une d’entre elles consiste a
comparer, d’'un point de vue moléculaire, des tumo-
roides issus de patients traités par une chimiothéra-
pie néoadjuvante a des tumoroides issus de tumeurs
naives de tout traitement, cela afin d’identifier des
voies de signalisation qui pourraient étre les cibles de
biothérapies [37]. Une autre stratégie développée est
de dériver des tumoroides a partir de xénogreffes de
tumeurs de patients réalisées chez la souris, traitées
par chimiothérapie afin d’étudier plusieurs paramétres
non mesurables in vivo, comme la sécrétion de vésicules
extracellulaires [38]. Ainsi, nous avons récemment
développé un modele d’acquisition de la résistance au
FOLFIRINOX, une combinaison de chimiothérapies?, a
partir de tumoroides dérivés d’un adénocarcinome
pancréatique [39]. Nous avons évalué, tout au long du
processus d’acquisition, un ensemble de parametres :
production d’espéces réactives de I"oxygene, cassures
double brin de I’ADN, apoptose, profils mutation-
nels, caractére souche. Cela a permis I'identification
d’étapes clés dans "acquisition de la résistance au FOL-
FIRINOX et de mesurer le caractere réversible des méca-
nismes de résistance mis en place suite au traitement.
Enfin, nous avons montré que les organoides tumoraux
étaient un excellent modele de maladie résiduelle, une
autre facette de la résistance au traitement.

Identification de molécules actives et/ou

de nouvelles cibles

U'établissement de tumoroides issus de différents tissus
cancéreux constitue un outil précieux pour tenter d’ap-
préhender I’hétérogénéité des cancers. Les biobanques
ainsi constituées sont essentielles pour identifier de
nouvelles stratégies thérapeutiques, pour orienter le
développement de nouvelles molécules ou pour iden-
tifier de nouvelles utilisations pour des médicaments
déja existants (Figure 3).

Plusieurs laboratoires ont ainsi utilisé des collections de
tumoroides afin de cribler des molécules thérapeutiques
dans divers types de tumeurs. La faisabilité d’un tel
criblage pharmacologique a haut débit a été démontrée
par van de Wetering et al., en 2015, en révélant I’asso-
ciation entre I’efficacité de plusieurs molécules (parmi
83 molécules testées) et des altérations génétiques
de voies spécifiques ciblées, présentes dans différents

! FOL: acide folinique ; F: fluorouracile (5-FU) ; IRIN : irinotecan (Camptosar®) ;
0X : oxaliplatine (€loxatine®).
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Figure 3. Domaines d’applications des tumoroides en oncologie.

organoides dérivés de cancers colorectaux [22]. Parmi les différentes
études, citons le criblage d’une banque de molécules qui a permis
d’identifier MTAP (methylthioadenosine phosphorylase) comme nou-
velle cible dans le cancer du pancréas [40], et SIRTL (sirtuin 1) dans
les cancers de la vessie [41]. Dans une autre étude, les organoides
de cancer gastrique ont été exposés a des molécules, notamment a
des molécules utilisées dans des thérapies ciblées ayant déja une
indication pour d’autres cancers, et une réponse a certaines de ces
molécules a pu étre observée [42]. Sachs et al. ont par ailleurs évalué
six molécules agissant in vitro sur la voie de signalisation HER (human
epidermal growth factor receptor) : la majorité des tumoroides conte-
nant des cellules surexprimant HER-2 (human epidermal growth factor
receptor-2) se sont révélés étre sensibles a ces molécules, les orga-
noides tumoraux n’exprimant pas le récepteur HER-2 étant résistants.
Néanmoins, certains tumoroides, exprimant pourtant HER-2, n’ont pas
répondu, soulignant I'intérét des tests fonctionnels pour évaluer (et
prédire) la réponse aux traitements [24]. Driehuis et al. ont évalué 74
molécules, utilisées ou non en pratique clinique, sur un ensemble de 24
tumoroides pancréatiques et ont observé une sensibilité similaire, bien
que variable, des tumoroides aux molécules ciblant les mémes voies de
signalisation [40]. Calandrini et al. ont utilisé six lignées d’organoides
de tumeurs rhabdoides? pour tenter d’identifier, parmi 150 molécules,
un traitement potentiellement efficace contre ces tumeurs pédiatriques
rares qui restent actuellement sans option thérapeutique. Une molé-
cule, agissant sur la neddylation (une modification post-traduction-

? Les tumeurs rhabdoides sont des sarcomes agressifs qui se développent dans certains tissus mous
notamment au niveau des reins, du foie ou des nerfs.
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nelle®), a montré une efficacité sur toutes les lignées
de tumoroides testées, suggérant que cette altération
pourrait constituer une cible prometteuse, dont I’étude
préclinique reste a poursuivre [43]. Notre équipe a uti-
lisé des tumoroides ovariens pour évaluer Ieffet anti-
tumoral d’une combinaison d’un inhibiteur de Bcl-x, et
d’un inhibiteur de ’EGFR [44], ou d’un antagoniste des
récepteurs o,-adrénergiques [45]. Nous avons par ail-
leurs pu identifier la protéine UBE2N (ubiquitin-conju-
gating enzyme €2 N) comme une cible thérapeutique
potentielle dans les cancers de I'ovaire, son inhibition
sensibilisant plusieurs tumoroides & I’action du carbo-
platine [46].

€n étant au plus proche de ses caractéristiques et en
présentant une hétérogénéité similaire a celle de la
tumeur d’origine, le modele des tumoroides permet
donc de cribler a haut débit les nombreuses options
thérapeutiques émergentes, et potentiellement d’iden-
tifier les sous-types tumoraux qui pourraient préféren-
tiellement en bénéficier. Il faut cependant préciser que
le criblage a haut débit sur des modeles d’organoides
est un processus particulierement lourd, beaucoup
plus complexe, chronophage et colteux que le criblage
sur lignées cellulaires. Il sera donc nécessaire, pour le
généraliser, d’en préciser I'intérét (ce qui est en cours
dans les laboratoires concernés) et d’évoluer dans la
mesure du possible vers I’automatisation des processus
de culture, de traitement et d’analyse.

Oncologie de précision : tests fonctionnels prédictifs
et signatures moléculaires

Si les modeles d’organoides dérivés de tumeurs ont un
intérét dans le domaine de la recherche fondamentale,
le criblage pharmacologique ou I’évaluation de nou-
velles stratégies thérapeutiques en développement, ils
peuvent également présenter, a terme, un intérét direct
pour les patients desquels ils sont dérivés. De nom-
breuses équipes s’intéressent en effet a la possibilité de
réaliser des tests fonctionnels évaluant la réponse des
tumoroides de patients a divers traitements, conven-
tionnels comme innovants, pour orienter le traite-
ment en fonction de la réponse obtenue (principe du
« chimiogramme »). Les tumoroides peuvent également
permettre I'identification de signatures moléculaires
prédictives, en particulier dans le contexte du dévelop-
pement de nouveaux médicaments, et donc présenter
un intérét majeur dans la mise en place de prises en
charge personnalisées en oncologie.

® Une modification post-traductionnelle des protéines par un polypeptide appelé
NEDD8 (neural precursor cell expressed, developmentally downregulated 8), suivant
un mécanisme trés semblable a celui de 'ubiquitination.



La communauté scientifique et médicale tente ainsi de faire la preuve
de I'intérét prédictif de divers tests fonctionnels réalisés sur les
tumoroides : il s’agit de comparer les résultats de ces tests fonction-
nels (tests d’exposition directe aux molécules
anticancéreuses ou a la radiothérapie, tests de
réparation de I’ADN, etc.) avec la réponse cli-
nique des patients (=»). Nous détaillerons ces
aspects dans une prochaine revue.

(=) Ces aspects sont
détaillés dans la synthése
de M. Perréard et al.,

page 888 de ce numéro.

De nombreux enjeux et défis a venir pour une exploitation
optimale du potentiel des tumoroides, en recherche comme
en clinique

Les enjeux techniques

Si des progrés fulgurants ont pu étre réalisés ces derniéres années sur
la mise au point des conditions de culture des organoides dérivés de
tumeurs comme des organoides dérivés de tissus normaux, de nom-
breux défis techniques doivent encore étre relevés, en particulier pour
permettre I'utilisation des tumoroides dans un contexte clinique. Outre
les nécessaires ajustements qui devront étre réalisés pour standardi-
ser les protocoles a toutes les étapes de la culture, du traitement ou
des analyses, les enjeux concernent principalement I’établissement
de tumoroides & partir de certains types tumoraux (en particulier
les sarcomes [47]), le contrdle des conditions de culture (milieux et
matrices synthétiques ou naturelles, mais parfaitement contrdlées),
I’accélération des procédés de culture et de traitement pour les tests
fonctionnels prédictifs, ’accés a I'imagerie 3D haute performance, ou
encore la mise en place de protocoles de culture a haut débit.

Le développement d’équipements permettant, par exemple, 'automa-
tisation de la culture ou du traitement des tumoroides, le tri d’orga-
noides entiers, la culture microfluidique avec des débits élevés, etc.,
fait 'objet de recherches permanentes et mobilise les communautés
de biologistes et de physiciens qui travaillent de concert sur ces pro-
blématiques. Il s’agit en particulier de réduire les quantités de tumo-
roides nécessaires, ce qui permettra d’augmenter le nombre de tests
(évaluation d’un plus grand nombre de molécules par exemple), et de
diminuer le temps d’analyse pour I’obtention des résultats (ce qui est
particuliérement important dans le cadre d’une utilisation clinique).
Les dispositifs miniaturisés de microfluidique, permettant, a terme,
de travailler sur des organoides isolés (single organoid) pour des
analyses moléculaires et fonctionnelles, mais également des analyses
d’imagerie, sont particulierement attendus. Ces dispositifs offrent la
possibilité de contréler précisément et de maniere dynamique les flux
de nutriments, d’oxygéne et de déchets. Ils permettent ainsi d’obtenir
de facon reproductible des organoides de haute qualité [48].

Pour progresser, en particulier dans I’évaluation préclinique et la
recherche pharmacologique, ces dispositifs doivent autoriser éga-
lement I"acces a I'utilisation de modeles plus complexes, tels que la
co-culture compartimentée de différents types cellulaires, la « vas-
cularisation », ou encore la co-culture de divers types d’organoides
normaux et tumoraux (approches dites « organoid-on-chip, tumor-
on-chip, organ-on-chip » [49, 50]).
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La complexification des modeles

Les organoides tumoraux, tels qu’ils sont majoritai-
rement utilisés aujourd’hui, permettent d’accéder a
de nombreuses informations : leur organisation archi-
tecturale, leur hétérogénéité, leurs caractéristiques
moléculaires ou leur réponse a divers traitements (avec
une cohérence avec la réponse observée en clinique qui,
progressivement, se confirme). Cependant, certaines
limites de ces modeéles et/ou de leurs conditions de
culture actuelles ne permettent pas de répondre a
toutes les questions scientifiques et médicales qui se
posent. Ainsi, avec les modeéles « simples » de tumo-
roides, qui n'intégrent pas de cellules immunitaires, il
n’est pas possible d’évaluer la réponse aux traitements
d’immunothérapie. Il n'est pas possible non plus de
rendre compte de I'influence d’autres cellules sur la
réponse de la tumeur, comme par exemple, sa modu-
lation par les fibroblastes associés au cancer ou par
les macrophages [51]. Cependant, a I’instar de ce que
proposent les co-cultures de sphéroides tumoraux avec
différents types cellulaires [52, 53], les tumoroides
peuvent étre enrichis avec les composants du stroma
tumoral, ce qui permet de se rapprocher du contexte in
vivo, d’autant qu’il est possible de disposer et d’utiliser
des cellules stromales isolées du méme patient (dites
autologues). Les tumoroides peuvent alors étre co-
cultivés avec des fibroblastes associés au cancer ou des
cellules immunitaires, telles que des macrophages et/
ou des lymphocytes T [54]. Une culture & interface air-
liquide, permet ainsi de générer les tumoroides tout en
conservant la composante immune et les fibroblastes
pendant plus d’un mois aprés la dissociation et la mise
en culture de la tumeur [55].

Ces modeles enrichis sont particulierement utiles pour
certaines études, mais cela suppose de modifier les
pratiques de I’établissement des collections biolo-
giques lors de la préparation des tumoroides, puisqu’il
est alors important de conserver, dans la mesure du
possible, les cellules stromales présentes lors de la
dissociation de la tumeur, ou de prélever des cellules
immunitaires autologues au moment du préléevement
tumoral, et de les conserver dans I'attente de leur uti-
lisation ultérieure. C’est une logistique plus lourde en
termes organisationnels comme réglementaires, mais
c’est aussi une opportunité remarquable d’ouvrir le
champ des possibles pour les applications (cliniques en
particulier) sur les tumoroides.

Conclusion

Les organoides, comme les tumoroides, représentent
une véritable révolution, tant pour les chercheurs que
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pour les cliniciens, dans des domaines aussi variés que la méde-
cine réparatrice, la toxicologie, ou le développement de molécules
thérapeutiques et 'oncologie de précision. Cet énorme potentiel ne
demande qu’'a étre exploité, mais de nombreux défis doivent encore
étre relevés pour mieux comprendre comment obtenir et maintenir
ces tumoroides dérivés de tumeurs, comment accélérer les processus
d’établissement et la réalisation de tests prédictifs, comment com-
plexifier ces modeles en les enrichissant ou en les intégrant dans des
dispositifs de co-culture. Compte-tenu des premiers résultats publiés
et du nombre croissant d’équipes impliquées dans la recherche sur les
tumoroides, il ne fait cependant désormais plus aucun doute que les
tumoroides trouveront rapidement leur place, non seulement dans les
protocoles de recherche fondamentale mais également dans le cadre
d’une utilisation clinique a visée prédictive. ¢

SUMMARY

Patient-derived tumor organoids (or tumoroid), a growing preclini-
cal model for oncology

The recent emergence of tumor organoid cultures, or tumoroids, has
enriched the repertoire of preclinical models in oncology. These micro-
tumors are obtained in vitro by including cells from patient tumor
samples in an extracellular matrix and cultured in specific media. Very
close to the tumor of origin, tumoroids can be amplified fairly rapidly
from a small quantity of tissue, established with high success rate for
most tumor types, easily genetically engineered, and stored in bio-
banks. Tumoroids thus offer numerous possibilities in terms of basic
research, such as the study of carcinogenesis or mechanisms of che-
moresistance, but also the identification of new targets and preclinical
validation of new anti-cancer compounds or personalized medicine.
Technological developments and enrichment of tumoroids with other
cell types are currently ongoing to optimally exploit the full potential
of these models. ¢
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