
Dans ce même article, vous évoquez 
la pression interstitielle et celle du 
sang, qu’en est-il ?

Emmanuel Farge : Effectivement, à des 
stades de développement tumoral avancés, 
les tumeurs sont caractérisées par une pres-
sion interne importante, de 5 à 10 fois celle 
qui règne dans les tissus. Cette surpression 
résulte de l’hyperprolifération des cellules 
dans un contexte fibrotique assez rigide : les 
cellules se multiplient dans un espace 
contraint. La conséquence est la fermeture 
partielle des vaisseaux sanguins.

Plusieurs phénomènes s’ensuivent. 
D’abord, la tumeur est moins bien alimen-
tée en oxygène, cette hypoxie activant des 
voies de transduction tumorigènes qui se 
traduisent par un ralentissement du flux 
sanguin. Or des expériences de microflui-
dique ont montré qu’une tumeur soumise 
à des flux hydrodynamiques sanguins 
réduits active des programmes tumori-
gènes, en l’occurrence la création de nou-
veaux vaisseaux sanguins. La tumeur s’en 
trouve hypervascularisée et mieux nourrie 
qu’au départ. La boucle est bouclée.

Par ailleurs, les cellules baignent dans 
un liquide dit interstitiel. Au centre de la 
tumeur, la pression de ce liquide augmente 
à mesure de la prolifération cellulaire. Les 
flux hydrodynamiques qui en résultent ont 
pour effet de déclencher, grâce à un signal 
mécanique, diverses réactions en particu-
lier de la part des fibroblastes. Dans ces 
cellules qui produisent la matrice extracel-
lulaire, la voie dite du TGF bêta est activée. 
La conséquence ? Les fibroblastes migrent 
et participent au remodelage de la matrice 
extracellulaire, favorisant ainsi l’invasivité 
tumorale et la vascularisation.

De façon imagée, la tumeur réagit à 
des stress (hypoxie, pression…), qu’ils 
viennent de l’extérieur ou qu’elle les 
génère elle-même, et en tire parti. C’est 
en fait une sorte de réaction en chaîne.

N’y a-t-il aucun élément mécanique 
qui aille en sens contraire, qui nuirait 
à la tumorigenèse ?

Emmanuel Farge : Le seul élément de 
ce type que l’on connaisse a été repéré dans 
les années 1970. À cette époque, les biolo-
gistes ont constaté que les cellules à 
confluence, quand elles se touchent toutes, 
arrêtent de croître. Lors d’une culture cel-
lulaire en deux dimensions, les cellules se 
multiplient, de façon exponentielle, jusqu’à 
ce qu’elles tapissent la surface. Une des 
hypothèses avancées pour expliquer ce 
comportement invoquait un signal méca-
nique : la pression inhiberait en fait le cycle 
cellulaire, tumoral ou normal.

Et en effet, cela a été récemment 
démontré en trois dimensions, la pression 
exercée sur les cellules cancéreuses pour-
rait inhiber la croissance tumorale. 
Cependant, ce phénomène est bien seul à 
côté de tous ceux qui amplifient la tumori-
genèse. La question est de savoir dans 
quelles conditions les freins pourraient 
dominer les accélérateurs. La réponse sera 
sans doute difficile à obtenir in vivo, mais 
c’est une piste intéressante à suivre.

Comment testez-vous in vivo le rôle 
des contraintes mécaniques ?

Emmanuel Farge : Nous avons mis au 
point une technique qui consiste à magné-
tiser les tissus. Nous parvenons à insérer 
des petits aimants (des liposomes magné-
tiques) dans certaines cellules du côlon 
où ils restent stables jusqu’à deux mois. 

Avec des champs magnétiques, on peut 
alors mimer la pression de croissance 
tumorale et observer l’hyperprolifération 
cellulaire qui en découle.

Quel est l’impact de la mécano-
sensibilité de la voie de la bêta-
caténine dans l’ensemble du vivant ?

Emmanuel Farge : Le site mécano-
sensible de la bêta-caténine, impliqué 
dans la régulation mécanique de l’em-
bryogenèse et la dérégulation mécanique 
dans la tumorigenèse est conservé chez 
tous les êtres multicellulaires depuis 
800 millions à 1 milliard d’années. C’est 
très étonnant. Un tel site est nécessaire-
ment crucial pour le développement.

Il est indispensable pour former un être 
adulte chez qui il reste ensuite potentielle-
ment mécanosensible en réponse à des 
contraintes pathologiques. Sa nécessité 
dans le développement embryonnaire 
serait donc une des causes inévitables de 
son rôle dans l’amplification du processus 
tumoral.

Nous avons été surpris de voir chez 
un arthropode, la drosophile, que l’acti-
vation mécanique de l’expression du gène 
twist par le biais de la mécanosensibilité 
de la bêta-caténine était requise de façon 
vitale pour la formation du tube gastrique 
antérieur, mais aussi le mésoderme, un 
feuillet embryonnaire à partir duquel tous 
les autres organes se développent.

Pour vérifier l’ubiquité du méca-
nisme, nous l’avons recherché dans un 
vertébré, le poisson zèbre. Là encore, la 
bêta-caténine est activée de façon iden-
tique, par la phosphorylation du même 
site, en réponse à un des premiers mou-
vements au sein de l’embryon, et déter-
mine de même le mésoderme. Les 
mouvements initiateurs sont distincts 
chez les deux espèces, mais la chaîne des 
événements est commune.

Nous sommes intimement convaincus 
que mieux on comprend comment la bêta-
caténine est impliquée dans le développe-
ment embryonnaire qui conditionne 
l’émergence des organes, mieux on com-
prendra comment elle est dérégulée dans 
des structures où les contraintes sont 
pathologiques, notamment dans le cas de 
la tumorigenèse.

Que déduire de la conservation de 
ces mécanismes chez la plupart des 
espèces animales ?

Emmanuel Farge : On pourrait en 
déduire que les processus pathologiques 
associés à cette mécanosensibilité de la 
bêta-caténine sont potentiellement à 
l’œuvre dans tous les épithéliums, dans 
toute espèce animale et donc dans tout type 
de cancer. Ainsi, ce que l’on découvre à pro-
pos d’un cancer du côlon chez la souris 
pourrait s’appliquer à tout organe et tout 
organisme, y compris humain. n

PROPOS RECUEILLIS PAR LOÏC MANGIN

« Plus elle grossit, plus  
la tumeur doit réagir  
à des stress. Mais elle  
en tire parti, comme dans 
une réaction en chaîne  »
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Le cancer 
selon  
Darwin
PAR FRÉDÉRIC THOMAS ET BENJAMIN ROCHE

La biologie de l’évolution apporte une autre vision du cancer, 
notamment sur les processus complexes de développement 
des tumeurs, où les principes de la sélection naturelle 
sont centraux. De ce changement de point de vue 
pourraient découler de nouvelles solutions thérapeutiques.

Le diable de Tasmanie 
est victime d’un cancer 
contagieux.

e diable de Tasmanie est un mammifère 
marsupial cantonné aujourd’hui à la… 
Tasmanie, une île au Sud de l’Australie. En 
danger d’extinction à cause de la chasse, l’es-
pèce subit depuis 1996 une autre menace qui 
aurait tué 90 % de la population en Tasmanie : 
la devil facial tumour disease (DFTD). Cette 
maladie létale est apparentée au cancer, mais 
s’en distingue par une caractéristique éton-
nante : elle est contagieuse !

Comment un cancer peut-il se propager 
d’un individu à un autre ? Pour le comprendre, 
on doit porter un nouveau regard sur ce type 
de maladie et le placer dans un contexte 

évolutionniste. En d’autres termes, on doit le 
regarder avec les yeux de Darwin. 

Bien que les théories sur l’initiation et la pro-
gression du cancer soient profondément enraci-
nées dans les concepts de l’écologie et de 
l’évolution, l’oncologie et la biologie évolutive ont 
eu des trajectoires séparées jusqu’à récemment. 
L’application de l’écologie évolutive à l’oncologie 
est particulièrement importante en ce qu’elle 
permet de mieux comprendre les processus dyna-
miques au sein des tumeurs, notamment ceux qui 
conduisent à l’échec des thérapies.

PLACE À L’ONCOBIOTE
De même, alors que les écologistes et les 

biologistes de l’évolution ont souvent ignoré les 
cancers, un nombre croissant d’études sug-
gèrent que les processus oncogéniques sont une 
force sélective importante dès le début de la vie 
d’un organisme. Et l’on parle désormais d’onco-
biote pour décrire la communauté des cellules 
cancéreuses présentes à tout instant chez un 
organisme multicellulaire. Une nouvelle vision 
des pathologies malignes est donc pertinente 
pour améliorer à la fois les traitements et notre 
compréhension de la façon dont les processus 
oncogéniques influent sur l’écologie et l’évolu-
tion des animaux multicellulaires.

L
>
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dans l’égoïsme unicellulaire ancestral. Elles se 
mettent alors à proliférer à des taux plus élevés 
que les cellules saines, pillent les ressources 
locales, envahissent d’autres tissus et deviennent 
donc malignes. Ainsi, le cancer est avant tout un 
problème de conflit entre l’intérêt collectif et 
l’intérêt individuel. Les cellules cancéreuses 
n’ont plus le sens du bien commun !

En quelques mois ou quelques années, une 
cellule cancéreuse unique peut évoluer en un 
système incroyablement complexe et struc-
turé, la tumeur solide, comparable à un organe 
fonctionnel. Le développement et la progres-
sion du cancer sont régis par des processus 
écologiques et évolutifs conduisant, par sélec-
tion darwinienne, à la résistance aux attaques 
immunitaires, à la progression maligne, aux 
métastases et à la résistance aux thérapies.

Ces similitudes, et d’autres encore, que l’on 
retrouve dans des tumeurs provenant de diffé-
rents organes, individus ou espèces, sont frap-
pantes. Pourtant, chaque cancer est une 
nouvelle entité unique (à part les cancers trans-
missibles, nous le verrons). Comment expli-
quer ces points communs ?

PROTOZOAIRE VS MÉTAZOAIRE
Deux hypothèses sont en lice. Selon la pre-

mière, dite atavique, le cancer résulterait de pro-
grammes génétiques conservés, datant d’avant 
l’apparition des métazoaires. Les forces sélec-
tives à cette époque favorisaient chez les orga-
nismes unicellulaires des traits facilitant la survie 
et la prolifération dans des environnements 
variés et souvent défavorables. Les organismes 
multicellulaires ont évolué à partir de ces 
ancêtres unicellulaires, et certaines de ces adap-
tations seraient toujours présentes. La sélection 
dans les organismes multicellulaires aurait alors 
« choisi » de contenir l’expression des gènes cor-
respondants plutôt que de les éliminer complè-
tement du génome des métazoaires. Lorsque 
l’expression échappe au contrôle, une lutte 
entre le protozoaire ancestral et le métazoaire 
actuel s’ensuit, et le cancer émerge.

La deuxième hypothèse, celle de la sélection 
somatique, stipule que la sélection agit dans un 
organisme sur des cellules cancéreuses et 

Le cancer survient chez la plupart des 
espèces multicellulaires, des hydres aux 
baleines. C’est une maladie ancestrale dont l’ori-
gine remonte à la naissance des métazoaires, 
c’est-à-dire les animaux multicellulaires, il y a 
plus d’un demi-milliard d’années. Là, les cellules 
constitutives des nouveaux organismes multi-
cellulaires abandonnent leurs propres intérêts 
reproductifs pour mieux propager leur matériel 
génétique partagé. L’unité de sélection darwi-
nienne devient alors l’organisme entier, et non 
plus les cellules individuelles.

Cette transition apporte de nombreux 
bénéfices, notamment une meilleure efficacité 
dans le fonctionnement grâce à la division des 
tâches, une meilleure résistance aux préda-
teurs, une plus grande capacité de dispersion… 
La sélection a ainsi favorisé les mutations ren-
forçant la collaboration des cellules pour fabri-
quer des organismes multicellulaires de plus 
en plus complexes et performants.

Toutefois, il y eut un prix à payer pour cette 
innovation, la gestion des problèmes cancéreux. 
Le cancer se produit lorsque des cellules perdent 
leur comportement coopératif et rebasculent 

L’ESSENTIEL

 Le cancer est apparu avec les 
premiers êtres multicellulaires 
et serait, selon certains, les 
vestiges de la vie unicellulaire.

 Une autre hypothèse stipule 
qu’il serait le résultat d’une 
sélection naturelle à l’intérieur 
même d’un organisme.

 Les sciences de l’évolution 
apportent un éclairage inédit sur 

les cancers, leur développement 
et la dynamique des tumeurs. 
Elles expliquent aussi 
les échecs des thérapies et offrent 
des pistes pour y remédier.

 L’étude du cancer parmi 
diverses espèces animales, 
notamment le diable de 
Tasmanie, victime d’un cancer 
contagieux, est aussi riche 
d’enseignements.
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La thérapie adaptative. Une tumeur 
cancéreuse (en haut) est constituée 
de différents types de cellules plus 
ou moins résistantes aux traitements. 
Une chimiothérapie intense  
(à gauche) favorise les cellules 
résistantes en éliminant  
ses compétiteurs : la tumeur devient 
incurable. À l’inverse, une 
chimiothérapie légère (à droite) 
contient davantage la tumeur  
en maintenant la compétition entre 
les cellules cancéreuses sensibles  
et celles résistant à la thérapie.

Cellule résistante

Cellule sensible

Cellule tuée

Chimiothérapie 
FORTE

Chimiothérapie 
LÉGÈRE
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entraîne, chaque fois, de nouvelles constructions 
tumorales. Les similarités entre organes, indivi-
dus et espèces que nous avons relevées seraient 
alors le fait d’une évolution convergente imposée 
par des contraintes écologiques communes à 
l’intérieur des organismes multicellulaires.

La sélection somatique serait particulière-
ment efficace au sein des tumeurs à cause de 
l’importante variation des cellules qui les 
constituent, de leur hétérogénéité (génétique, 
cytogénétique, épigénétique et phénotypique) 
qui offrirait une prise à la sélection pour trier. 
Les deux hypothèses ne s’excluent pas mutuel-
lement : la réémergence d’un programme 
ancestral peut être suivie de processus sélec-
tifs convergents.

MICROCOSME DE L’ÉVOLUTION
Quelle que soit l’hypothèse, les tumeurs 

constituent des microcosmes de l’évolution au 
sein de l’hôte. Hétérogènes, elles consistent 
en une communauté de clones individuels plus 
ou moins apparentés qui évoluent, se dis-
putent les ressources mais qui peuvent aussi 
s’engager dans une coopération mutualiste, 
une association de malfaiteurs en quelque 
sorte. L’interaction des cellules tumorales 
génétiquement distinctes facilitera l’acquisi-
tion des ressources, l’évasion de la défense de 
l’hôte, l’invasion tissulaire et les métastases.

Par exemple, les cellules cancéreuses sécré-
tant le VEGF, une molécule qui favorise la 
croissance des vaisseaux sanguins (l’angioge-
nèse), avantagent toutes les cellules voisines 
via un apport supplémentaire en oxygène et en 
nutriments. Les cellules cancéreuses intera-
gissent également avec les cellules normales 
ainsi qu’avec leur microenvironnement. Ce 
dernier peut évoluer pour permettre une meil-
leure prolifération des cellules malignes. On 
parle de construction de niche.

Les modèles montrent qu’un microenvi-
ronnement tumoral favorable permet la coexis-
tence de cellules cancéreuses diverses, plus ou 
moins agressives dans une tumeur hétérogène. 
À l’inverse, un microenvironnement tumoral 
contraignant, par exemple pauvre en oxygène, 
exerce une pression de sélection importante 
qui ne bénéficie qu’aux cellules agressives.

L’hétérogénéité des cellules cancéreuses 
est au cœur de nombreux problèmes thérapeu-
tiques. En effet, les chimiothérapies doivent 
être spécifiques et cibler uniquement les cel-
lules cancéreuses, sous peine de tuer de nom-
breuses cellules saines. Mais comment dans ces 
conditions atteindre une diversité de cellules 
tumorales ? Les médicaments vont certes éli-
miner les cellules ciblées, mais de nombreuses 
autres cellules tumorales seront épargnées.

Ces cellules cancéreuses « résistantes » à la 
chimiothérapie laissent souvent le clinicien 
sans solution en cas de rechute. C’est pourquoi 

comprendre la dynamique écologique et évo-
lutive des tumeurs est particulièrement impor-
tant, car cela ouvre de nouvelles options. Ainsi, 
certains ont proposé de s’attaquer aux cellules 
cancéreuses, non pas les plus abondantes, mais 
celles qui ont un rôle clé dans l’écosystème 
tumoral. C’est notamment le cas des traite-
ments inhibant l’angiogenèse, afin de priver la 
tumeur d’oxygène.

Une autre approche très prometteuse est la 
« thérapie adaptative » (voir la figure page ci-
contre). L’idée se résume ainsi : si on ne peut 
pas tuer son ennemi, il est alors stratégique de 
lui laisser des compétiteurs pour l’affaiblir, car 
« l’ennemi de mon ennemi est mon ami ». En 
l’absence de traitement, les cellules cancé-
reuses résistantes à la chimiothérapie sont sou-
vent désavantagées dans la compétition avec 
les cellules cancéreuses sensibles, car la capa-
cité à résister au traitement nécessite des adap-
tations coûteuses et se fait au détriment de la 
prolifération. Une chimiothérapie forte, en 
tuant toutes les cellules sensibles, retire les 
compétiteurs des cellules résistantes, qui elles 
ne sont pas tuées. Le malade ira rapidement 
mieux, car la quantité de cellules cancéreuses 
dans son corps aura diminué, mais ce répit sera 
de courte durée : plus rien n’empêche les cel-
lules résistantes de proliférer.

En revanche, une chimiothérapie légère, 
en tuant seulement une partie des cellules 
sensibles, présente deux avantages : la tumeur 
demeure relativement constante en taille ; les 
cellules cancéreuses résistantes restent 

Pourquoi les rats-taupes nus  
et les éléphants sont-ils résistants  
aux cancers ? Pour les premiers,  
on l’ignore encore. Les derniers,  
en revanche, ont livré leur secret : 
ils bénéficient d’un grand nombre 
de copies du gène TP53,  
le « gardien du génome » 
suppresseur de tumeurs.
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humains n’en ont qu’une. Ce gène, surnommé 
le « gardien du génome », est particulièrement 
central dans l’élimination de cellules anor-
males. L’éléphant est bien protégé ! Une autre 
espèce très suivie est le rat-taupe nu, chez qui 
pratiquement aucun cas de cancer n’a été 
reporté. Malgré de nombreux travaux, les 
mécanismes sous-jacents, qui pourraient se 
révéler utiles pour les humains, n’ont pas 
encore livré tous leurs secrets.

Le cancer est une maladie des gènes, mais la 
plupart des mutations cancérogènes sont 
acquises au cours de la vie. La sélection naturelle 
ne peut donc exercer complètement son effet de 
purge, puisque la plupart des individus ont des 
gènes sains à la naissance et pendant une bonne 
partie de leur vie. Dans la plupart des cas, la 
sélection naturelle ne peut alors que favoriser 
l’évolution de mécanismes qui empêchent les 
processus oncogéniques d’affecter la valeur 
sélective de leur hôte. Les organismes multicel-
lulaires pourraient théoriquement avoir déve-
loppé de meilleurs mécanismes pour supprimer 
le cancer que ceux observés, mais les coûts de 
tels mécanismes pourraient dépasser les avan-

tages en termes de succès reproductif. Ainsi, la 
sélection naturelle a principalement favorisé des 
adaptations du cancer qui agissent avant ou pen-
dant la période de reproduction. Après, la pres-
sion de sélection est moindre.

Une autre façon de gérer le coût des méca-
nismes de suppression du cancer consiste à 
utiliser des mécanismes protecteurs « à faible 
coût » qui n’impliquent pas l’éradication totale 
des tumeurs : la tolérance au cancer peut ainsi 
être une meilleure stratégie qu’une suractiva-
tion coûteuse du système immunitaire.

Des cancers (environ 5 % chez les humains) 
résultent de mutations non pas acquises au cours 
de la vie, mais congénitales, c’est-à-dire trans-
mises par les parents. Dans les populations 

contrôlées par la compétition avec les cellules 
sensibles qui ont survécu. Le principe est de 
conserver l’environnement compétitif entre 
les cellules cancéreuses résistantes et sen-
sibles, en préférant à une pression chimiothé-
rapeutique forte une plus faible mais 
régulière. Testé avec des modèles théoriques, 
puis sur des souris, ce type de thérapie fondée 
sur des principes d’écologie évolutive est 
aujourd’hui testée dans plusieurs essais cli-
niques aux États-Unis.

RÉSISTANTES OU VULNÉRABLES
Puisque le cancer provoque souvent la 

mort, pourquoi les vulnérabilités à cette patho-
logie ont-elles persisté chez les espèces multi-
cellulaires ? En d’autres termes, si la « guerre au 
cancer » a commencé avec l’évolution des orga-
nismes multicellulaires il y a plus d’un demi-
milliard d’années, pourquoi la sélection 
naturelle n’a-t-elle pas mieux réussi à rendre 
les organismes multicellulaires totalement 
résistants aux invasions malignes ? On peut 
apporter plusieurs éléments de réponse.

Rappelons d’abord que même imparfaites, 
des solutions anticancer existent et sont 
mêmes remarquablement redoutables. De fait, 
dans les 30 000 milliards de cellules d’un être 
humain, face à la multitude de mutations pos-
sibles et à l’instabilité génomique qui s’ensuit, 
la capacité à freiner la croissance maligne appa-
raît extrêmement efficace. La sélection natu-
relle a favorisé de très nombreuses adaptations 
qui empêchent la formation de tumeurs ou 
contrôlent leur croissance et leur progression : 
citons, entre autres, l’apoptose, la réparation 
de l’ADN, les points de contrôle du cycle cellu-
laire, la surveillance immunitaire...

La théorie prédit que, toutes choses étant 
égales par ailleurs, les probabilités de cancer 
devraient être supérieures chez les animaux de 
grande taille, car chaque division cellulaire 
comporte un risque potentiel de mutations 
vers une lignée maligne. Au sein d’une même 
espèce, cette prédiction se vérifie, les individus 
plus grands étant souvent plus vulnérables au 
cancer que les plus petits. Par exemple, plu-
sieurs études chez l’être humain suggèrent que 
les risques de cancer sont souvent positive-
ment corrélés avec la taille.

Il en va autrement quand on compare les 
espèces. Les données ne montrent aucun lien 
entre l’incidence du cancer, la taille et la durée 
de vie. Cette incohérence apparente est le para-
doxe de Peto. Il indique que des espèces de 
grande taille ou à longue durée de vie ont déve-
loppé des mécanismes efficaces de suppression 
du cancer. Certaines espèces ayant une résis-
tance élevée au cancer sont d’ailleurs particu-
lièrement étudiées.

Par exemple, les éléphants ont vingt copies 
du gène suppresseur de tumeur TP53, là où les 

Les éléphants  
ont vingt copies du 
gène suppresseur 
de tumeur TP53,  
là où les humains 
n’en ont qu’une
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Le cancer DFTD (pour devil facial tumour disease) du diable de Tasmanie se traduit par des 
tumeurs faciales. Il est un des rares cancers contagieux connus. Peut-être parce que les autres 
cancers de ce type on conduit à l’extinction de leurs espèces hôtes.

naturelles, la fréquence de ces mutations est sou-
vent supérieure à ce que prévoit l’équilibre muta-
tion/sélection, c’est-à-dire l’équilibre entre 
l’apparition d’allèles délétères et la vitesse d’éli-
mination par sélection. Ce paradoxe peut s’expli-
quer par divers processus évolutifs. Par exemple, 
il est peu probable que la sélection naturelle soit 
forte sur ces mutations si leurs effets néfastes 
surviennent après la période de reproduction. 
Dès lors, c’est comme si elles étaient neutres.

C’est d’autant plus vrai dans le cas de la 
pléiotropie antagoniste, quand l’expression 
d’un gène entraîne de multiples effets concur-
rents, et notamment lorsque des mutations 
oncogéniques à action tardive ont des effets 
bénéfiques à des âges plus jeunes. Par exemple, 
les femmes ayant des mutations des gènes 
BRCA1/2 ont un risque significativement plus 
élevé de développer un cancer du sein ou de 
l’ovaire, mais les études montrent qu’elles sont 
également plus fécondes.

LES CANCERS CONTAGIEUX
Le destin ultime des cellules cancéreuses 

est le plus souvent de mourir avec l’hôte. 
Cependant, en infectant et en colonisant un 
autre organisme, les cellules cancéreuses pour-
raient échapper à ce destin tragique, persister 
dans la population et être ainsi fortement avan-
tagées par la sélection. Un cancer aurait donc 
intérêt à être contagieux. On connaît quelques 
rares cas, et ils sont dévastateurs. Nous l’avons 
vu pour le diable de Tasmanie, décimé par la 
DFTD, qui se traduit par des tumeurs de la face 
(voir la photo ci-dessus). Ces animaux, agressifs, 
se transmettent des cellules tumorales via des 
morsures durant les combats.

Malgré l’avantage évolutif évident à devenir 
contagieux, on ne connaît que huit cancers 
transmissibles (les autres touchent les chiens 

et les bivalves), sans infection sous-jacente par 
un pathogène. Comment expliquer la faible 
fréquence des cancers contagieux ?

Pour être transmissibles, les cancers 
doivent surmonter plusieurs obstacles. D’abord, 
la cascade d’événements qui mènent aux métas-
tases doit avoir lieu dans le premier hôte, afin 
que les cellules cancéreuses se retrouvent dis-
séminées dans tout le corps. Ensuite, la trans-
mission d’une cellule à un nouvel hôte et la 
colonisation doivent franchir la barrière d’his-
tocompatibilité et s’affranchir des contraintes, 
par exemple les environnements freinant la 
croissance tumorale, les carences nutritives... 

Chacune de ces étapes peut être interrom-
pue. La réussite de la transmission des cellules 
cancéreuses nécessite donc une « tempête par-
faite », la confluence de multiples caractéris-
tiques de la tumeur et de l’hôte. Cette 
indispensable coïncidence explique la rareté de 
la transmission des cellules tumorales. Mais elle 
suggère aussi que, lorsqu’elle advient, des émer-
gences multiples peuvent théoriquement se 
produire tant que persiste la fenêtre favorable : 
c’est d’ailleurs le cas actuellement avec l’émer-
gence récente d’une nouvelle lignée de tumeurs 
faciales chez les diables de Tasmanie (DFT2).

Au cours de l’évolution, plusieurs cancers 
contagieux ont pu évoluer, mais leurs effets 
radicaux ont pu conduire soit à leur élimination 
par la sélection soit à l’extinction de leurs 
hôtes. Par conséquent, notre perception limi-
tée de l’échelle des temps évolutive nous 
trompe peut-être en nous faisant apparaître 
comme rares les cancers contagieux.

La séparation traditionnelle entre l’oncologie 
et les sciences de l’évolution est plus que jamais 
une limite à abolir si l’on veut comprendre des 
processus aussi complexes que le cancer. Avant 
d’être une pathologie distincte d’un point de vue 
médical, le cancer est un phénomène inévitable 
régi par des relations écologiques et des prin-
cipes évolutifs. Cette connaissance peut aussi 
apporter des solutions thérapeutiques qui stop-
peraient cette course aux armements entre l’évo-
lution des cellules cancéreuses et le nombre de 
médicaments dont nous disposons.

Au-delà du cas humain, l’étude des ani-
maux, en particulier ceux qui vivent dans des 
habitats contaminés par des substances muta-
gènes, et de leurs adaptations pour échapper 
au cancer est également une piste de recherche 
prometteuse. Elle pourrait révéler des méca-
nismes insoupçonnés contre la prolifération 
des cellules cancéreuses et transposables chez 
l’humain. Cette exploration serait aussi perti-
nente pour la conservation de la biodiversité, 
étant donné que la plupart sinon la totalité des 
écosystèmes de notre planète sont désormais 
pollués par des substances mutagènes. Il s’agit 
d’éviter de faire du cancer le grand vainqueur 
de l’évolution ! n
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et de résistance thérapeutique. En effet, d’une 
part, les cellules cancéreuses peuvent être très 
différentes du point de vue génétique. D’autre 
part, une même population de cellules portant 
des génomes identiques présente souvent des 
profils d’expression des gènes (leur lecture et 
leur traduction en protéines) distincts, qui 
entraînent des réponses différentes à une 
même molécule toxique.

PAREILLES, MAIS DIFFÉRENTES
En suivant la piste ouverte par cette hété-

rogénéité dite fonctionnelle, on rencontre 
d’étonnantes cellules, les cellules souches can-
céreuses (notées CSC) qui partagent plusieurs 
caractéristiques avec les cellules souches 
embryonnaires, notamment une certaine ins-
tabilité et une part de hasard dans leur fonc-
tionnement. Pour espérer un jour des 
traitements efficaces, on doit prendre toute la 
mesure de cette variabilité fonctionnelle des 
cellules d’une tumeur.

n matière de cancer, l’hétérogénéité est la 
règle. D’abord, chaque cancer est unique. 
Ensuite, une tumeur cancéreuse donnée est 
un écosystème où cohabitent différents types 
de cellules. On doit enfin ajouter une autre 
hétérogénéité, située cette fois au niveau 
moléculaire, et qui a des conséquences 
majeures en termes d’agressivité de la maladie 

La présence de cellules souches dans les tumeurs, attestée par  
de nombreuses études, oblige à repenser les mécanismes de la 
cancérogenèse. Les interactions avec l’environnement proche, 
l’instabilité, le hasard... en deviennent les moteurs essentiels.

E

L’ESSENTIEL

 Les tumeurs sont 
caractérisées par une forte 
hétérogénéité, génétique ou non. 

 Cet état pourrait résulter de la 
présence de cellules souches 
dites cancéreuses qui 
produiraient les divers types de 
cellules tumorales.

 Cette hypothèse expliquerait la 
résistance de certains cancers aux 

traitements qui ne ciblent pas les 
cellules souches.

 Dans le développement 
cancéreux, le plus important 
serait les interactions des 
cellules souches avec leur niche.

 De futurs traitements 
devraient cibler en priorité 
l’instabilité et la plasticité des 
cellules souches cancéreuses.
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Dans les os, les cellules 
hématopoïétiques 
donnent naissance aux 
cellules du sang. 
Comment deviennent-
elles parfois 
cancéreuses ?

Des cellules 
souches au cœur
des tumeurs
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