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pendant longtemps les traitements des cancers visaient a détruire la totalité des
cellules tumorales. cependant, de telles approches ne sont pas toujours efficaces,
car elles peuvent conduire a sélectionner des cellules résistantes. une fois
débarrassées de la compétition avec les cellules sensibles, celles-ci proliféerent et
ne peuvent plus étre arrétées par le traitement. une approche évolutionniste des
cancers est nécessaire pour trouver des solutions thérapeutiques efficaces.

« les efforts visant a éliminer les cancers peuvent en fait accélérer I’émergence
d’une résistance et d’une récidive tumorale. »

— robert gatenby

partant de ce constat, robert gatenby et son équipe cherchent, depuis une vingtaine
d'années, a résoudre ce probleme en portant un regard différent sur les thérapies
oncologiques [1]. ils proposent des thérapies « adaptatives » qui consistent a contréler
le cancer en se fondant sur la relation de compétition qu’entretiennent les cellules
sensibles avec celles résistantes au traitement [2].

avec cette Vvision évolutionniste, I’écosysteme tumoral est défini comme un
environnement dans lequel plusieurs cellules proliféerent a la facon d’une espeéece
invasive dans un écosystéme. la tumeur ne doit alors pas étre considérée comme un
ensemble de cellules génétiquement homogénes mais comme un ensemble de sous-
populations clonales. celles-ci vivent ensemble dans I|’écosystéeéme tumoral et leur
coopération favorise le développement de la tumeur. par exemple certains clones
accroissent la vascularisation de Ila tumeur, qui profite a toutes les cellules
cancéreuses. cependant, si I'une des lignées clonales acquiert un nouveau caractere,
cela ne garantit pas pour autant la prolifération de cette population clonale. en effet,
paralléelement aux interactions de coopération, la compétition entre les sous-populations
clonales pour le partage des ressources tend a freiner le développement de chaque
clone.

dans le cadre des traitements oncologiques, jusque dans les années 2000, les thérapies
se basaient sur la recherche de la dose maximale tolérée par les cellules saines du
patient. de telles thérapies, qui visent a éradiquer les cellules tumorales, fonctionnent
sur certains patients, mais restent cependant inefficaces sur un trop grand nombre de
cancers. lorsque le traitement est efficace, il provoque une diminution de la masse
tumorale. cependant, I'instabilité génomique et épigénomique est inhérente aux cellules

méme si la tumeur décline, il arrive qu’un petit nombre de cellules résistantes survivent
et proliferent :
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» soit grace a la présence d’un petit nombre de cellules résistantes préexistantes au
traitement.

e soit parce qu’il s’est écoulé suffisamment de temps entre deux traitements
thérapeutiques pour que se produisent des mutations a I’origine de mécanismes de
résistance.

e soit parce qu'une partie de la tumeur a été soumise a des concentrations sublétales
de médicaments, permettant de sélectionner progressivement des cellules résistantes
au traitement.

ainsi, des lors que certaines cellules tumorales développent une résistance au
traitement, ce dernier perd son efficacité. le probleme qui se pose est finalement le
méme que face au développement des résistances contre les pesticides en agriculture ou
contre les antibiotiques en santé publique. ainsi, les thérapies contre les cancers
peuvent s’inspirer des nouvelles pratiques utilisées en santé publique contre Ila
résistance aux antibiotiques ou encore en agriculture dans la lutte contre les ravageurs.
dans ce dernier cas, la gestion des ravageurs consiste a prévenir I'émergence de
résistance aux traitements (pesticides) tout en maintenant un niveau de dommage
acceptable pour I'écosysteme (agricole). ces pratiques s’appuient sur des modeles de
dynamique évolutive pour développer des traitements ou les produits phytosanitaires et
les médicaments sont utilisés plus judicieusement et avec parcimonie.

par ailleurs, les mécanismes de résistance sélectionnés chez certaines cellules
tumorales (citons par exemple la modification des protéines de surface utilisée comme
« camouflage », ou encore les mécanismes de défense utilisant des pompes
membranaires) ont un colit et présentent donc un désavantage. ainsi, les cellules
tumorales résistantes aux traitements sont moins compétitives que les cellules
tumorales sensibles.

la thérapie adaptative joue donc sur la compétition entre cellules résistantes et cellules
sensibles ainsi que sur le col(t de la résistance. la compréhension de ces mécanismes
permet de développer des stratégies thérapeutiques efficaces; le traitement doit
s’adapter a la réponse tumorale du patient. I’'objectif est d’utiliser un médicament cible
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sur un temps court pour limiter le développement de résistances, quitte a changer de

médicament cible d’un traitement a [’autre. ainsi, le développement tumoral est
controlé ; le patient vit plus longtemps avec son cancer, et avec un suivi régulier.

robert gatenby a initié un changement de paradigme en oncologie, et a depuis été
rejoint par d’autres équipes de recherche, qui envisagent les thérapies luttant contre le
développement des tumeurs avec une approche évolutionniste.

ainsi, il poursuit ces recherches en étudiant I'immunothérapie adaptative. les cellules

cancéreuses sont traquées par les cellules immunitaires de I’hote. la thérapie devient,
pour les chercheurs, analogue a une coévolution « prédateurs-proies » [6]. I’objectif est
de trouver le moyen de renforcer le nombre de prédateurs. I'apport des principes de
dynamique évolutive et l'utilisation de modéles mathématiques adaptés permettent une
meilleure compréhension de la dynamique tumorale et devraient aboutir a des
traitements plus efficaces.
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figure 1 - évolution de la
densité des cellules sensibles
et des cellules résistantes au
traitement lors d’une thérapie
classique (a) ou adaptative (b)
les cellules violettes sont les
cellules sensibles au
traitement, les cellules vertes
sont résistantes. les
graphiques montrent
I'évolution de la densité
clonale lors du traitement. le
schéma (a) représente le
traitement ou la dose maximale
tolérée (mtd) est administrée
au patient en continu. les
cellules sensibles sont
rapidement éliminées. les
cellules résistantes sont
sélectionnées, éliminant I’effet
de compétition entre lignées
clonales et provoquant alors
I’échec thérapeutique et la
progression tumorale. le
schéma (b) représente le
principe de la thérapie
adaptative. le traitement est
séquentiel, il s’arréte avant
que les cellules sensibles ne
soient éliminées. durant les
périodes sans traitement, les
cellules sensibles se
développent davantage que les
cellules résistantes, car elles
sont plus compétitives dans ces
conditions. la quantité de
cellules résistantes augmente
tout de méme légerement cycle
apreés cycle, le traitement finit
ainsi par devenir inopérant.
cependant, les modeles
mathématiques démontrent que
la progression tumorale peut
étre controlée jusqu’a 20
cycles, ce qui est nettement
plus long qu’avec une thérapie
continue.
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pour aller plus loin

en plus des articles de recherche cités en bibliographie, voici deux sources d'intérét au
sujet de I'approche évolutionniste des traitements contre le cancer :

 b. roche et f. thomas, « traitement du cancer: I’éradication a tout prix n’est pas
forcément la bonne approche », the conversation, 4 février 2021.
http://theconversation.com/traitement-du-cancer-leradication-a-tout-prix-nest-pas-
forcement-la-bonne-approche-153429 (consulté le 31 mai 2023)

* un entretien avec robert gatenby (en anglais) : 181 - viewing cancer through an
evolutionary lens: a radically different approach to treatment, (25 octobre 2021).
consulté le: 31 mai 2023. [en ligne vidéo]. disponible sur:
https://www.youtube.com/watch?v=ur9i2apd29s
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