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Sur la base de ces études, une enzyme 
de ce type, nommée PEGPH20, est désor-
mais en essai clinique pour le cancer du 
pancréas. Notre équipe et d’autres ont 
également obtenu des succès en laboratoire 
avec certains autres médicaments connus 
pour agir partiellement sur la matrice.

Plusieurs effets  
à évaluer

Pour parfaire le traitement par réduc-
tion de la matrice, les chercheurs doivent 
trouver des façons de mesurer la réac-
tion de la matrice aux différents agents 
testés. Les substances qui perturbent 
la matrice des tumeurs réduisent-elles 
réellement la compression mécanique ? 
Lesquelles sont les plus efficaces ? Le 

degré de réduction se traduit-il par une 
différence d’efficacité des médicaments 
anticancéreux plus classiques administrés 
de façon concomitante ? 

Des progrès ont été obtenus égale-
ment sur ce plan. Une nouvelle méthode 
d’imagerie, dite par génération de second 
harmonique, devrait aider les chercheurs 
à visualiser et à quantifier le collagène des 
tumeurs. De plus, nous avons trouvé une 
façon relativement simple d’évaluer la 
contrainte compressive dans une tumeur : 
lorsque la tumeur d’un animal de labo-
ratoire est coupée en deux, les deux moi-
tiés enflent spontanément. La mesure du 
gonflement et l’application de formules 
mathématiques que nous avons dévelop-
pées permettent de quantifier la contrainte 
qui régnait au sein de la tumeur. 

On me demande parfois si la réduction 
de la matrice n’aiderait pas les cellules 
cancéreuses à métastaser, c’est-à-dire à 
traverser la matrice et à atteindre des vais-
seaux sanguins ou lymphatiques, puis à se 
propager dans d’autres parties du corps. 
De même, certains se demandent si le fait 
de dégrader la matrice ou de dilater les 
vaisseaux sanguins et d’augmenter ainsi le 
flux sanguin dans la tumeur ne faciliterait 
pas la fuite de cellules tumorales dans 
le sang ou la croissance de la tumeur en 
fournissant davantage de nutriments aux 
cellules cancéreuses, ou les deux à la fois. 

Ces inquiétudes nécessitent des études 
complémentaires, mais plusieurs obser-
vations suggèrent que la croissance des 
tumeurs et les métastases ne seraient pas 
favorisées. Pourquoi ? D’un côté, il est vrai 
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Beaucoup sont surpris d’apprendre que seule la matrice extracellulaire et les cellules des tumeurs compriment et bloquent 
les vaisseaux sanguins ; l’augmentation de la quantité de liquide n’intervient pas dans cet effet. Pour expliquer ce qui se 
passe, on peut faire l’analogie, chère à l’auteur, avec une bouteille en plastique tombée à la mer.

Objet sans ouvertures 
Une bouteille non 
poreuse et fermée se 
retrouvant au fond  
de la mer y serait 
écrasée par la pression 
de l’eau ; il en serait  
de même pour  
un vaisseau sanguin 
normal (en bas). 

Objet perméable  
Si la bouteille a des trous, 
l’eau y pénètre et égalise 
les pressions interne  
et externe, ce qui laisse 
la bouteille inchangée. 
De même, les vaisseaux 
anormalement poreux 
des tumeurs ne sont pas 
écrasés par le liquide 
dans les tumeurs.

Objet comprimé  
Poreuse ou non,  
une bouteille comprimée 
par un puissant animal 
marin s’écraserait.  
De même, dans l’espace 
confiné d’une tumeur,  
les vaisseaux sont 
comprimés par les 
cellules et la matrice 
extracellulaire.

Vaisseau sanguin 
normal

Vaisseau sanguin 
poreux

Vaisseau écrasé Vaisseau  
non perturbé

Vaisseau écrasé
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que des nutriments parviendraient aux 
cellules tumorales, qui seraient également 
plus libres de migrer. Mais d’un autre côté, 
on réduirait la privation d’oxygène, qui 
favorise le développement de la tumeur et 
diminue la capacité de la réponse immu-
nitaire ainsi que l’efficacité de nombreux 
traitements. En outre, des quantités plus 
importantes de médicaments et un nombre 
potentiellement plus élevé de cellules 
immunitaires se déploieraient dans la 
tumeur. Des études en cours chez l’animal 
et l’humain montreront lesquels de ces 
effets dominent.

Quand nous avons commencé à envi-
sager de combattre le cancer avec des anta-
gonistes des récepteurs de l’angiotensine, 
plusieurs chercheurs consultés nous ont 
dissuadés de suivre cette voie. Comme 
les agents bloquants diminuent la pres-
sion artérielle, ils entraîneraient norma-
lement une diminution de la circulation 
sanguine et non une augmentation. De plus, 
des études portant sur l’administration 
d’angiotensine (qui, contrairement à son 
blocage, augmente la pression artérielle) 

ont révélé une augmentation de la circu-
lation sanguine dans les tumeurs dans de 
nombreuses études menées chez la souris 
et l’être humain. 

Contre-attaque physique
Toutefois, ces travaux n’ont pas pris en 
compte les effets de compression de la 
matrice et un essai visant à évaluer l’effi-
cacité du traitement du cancer par l’an-
giotensine chez des patients a échoué. 
Quelques années plus tard, nous avons 
expliqué l’échec : le médicament n’aug-
mentait que transitoirement la circulation 
sanguine, vraisemblablement parce que 
la contrainte compressive a rapidement 
bloqué les vaisseaux touchés.

En cancérologie, il ne s’agit plus seule-
ment de mieux comprendre les fondements 
génétiques et cellulaires du cancer. Il faut 
aussi prendre en compte les forces méca-
niques, que les tumeurs solides exploitent 
pour survivre. Nous pouvons nous servir 
de nos propres connaissances en physique 
pour contre-attaquer.� n
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