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UN E [LLLATHEORIE DE LEVOLUTION, NOUVELLE ARME CONTRE LE CANCER

indéfiniment. Cette stratégie fonctionnerait-
elle aussi pour les patients atteints de cancers
incurables? La réponse n’est pas encore claire,
mais des études expérimentales et des essais
cliniques préliminaires le suggerent.

Une thérapie consisterait, par exemple, a
arréter le traitement d’un patient dont la tumeur,
apres un mois de traitement anticancéreux, a
diminué de 50%. Cette approche ne serait utili-
sée que dans les cas ou les tentatives précédentes
avec les traitements disponibles (chimiothéra-
pie, hormonothérapie, chirurgie, stimulation du
systéme immunitaire) auraient échoué. Le can-
cer étant incurable, 'objectif serait plutot d’em-
pécher aussi longtemps que possible la tumeur
de grandir et de se propager. En arrétant le trai-
tement, on laisserait vivre un grand nombre de
cellules cancéreuses qui lui sont sensibles. La
tumeur recommencerait alors a croitre, jusqu’a
sa taille initiale. Pendant cette période, aucune
chimiothérapie ne serait administrée: la majorité
des cellules tumorales seraient donc toujours
sensibles aux médicaments anticancéreux. Et en
controdlant la croissance de ces cellules sensibles
au traitement, on empécherait celle des cellules
résistantes. En conséquence, le traitement main-
tiendrait le contr6le de la tumeur bien plus long-
temps que Papproche classique. Par ailleurs, la
dose de médicament serait considérablement
réduite, donc moins toxique et offrant une meil-
leure qualité de vie.

VERS UNE THERAPIE ADAPTATIVE

En 2006, équipe de 'un de nous (Robert
Gatenby) a commencé par étudier 'approche
alaide de modeles mathématiques et de simu-
lations informatiques. De tels modeles sont
rarement utilisés pour planifier le traitement
d’un cancer, mais devant le nombre de traite-
ments possibles, il était nécessaire d’adopter
cette approche, classique en physique, qui aide
a déterminer quelles méthodes expérimentales
ont le plus de chances de réussir. Nos modeles
ont défini les quantités a administrer de médi-
caments que nous voulions tester. L’étape sui-
vante consistait a essayer ces doses sur des
souris. Les expériences ont confirmé que de
telles stratégies étaient susceptibles d’amélio-
rer grandement le controéle de la tumeur.

Les résultats étaient suffisamment bons
pour nous inciter a tester ’approche sur des
patients atteints de cancer. Avec l’aide de
mathématiciens, de biologistes de I’évolution
et de Jingsong Zhang, un oncologue du Moffitt
Cancer Center qui traite des hommes atteints
du cancer de la prostate, nous avons développé
un modele de dynamique de I'évolution des cel-
lules cancéreuses de la prostate au cours du
traitement. Nous avons utilisé ce modele pour
simuler les réponses du cancer de la prostate a
diverses doses de médicaments administrées
par un oncologue. Nous avons abouti a une série

32 / POUR LA SCIENCE N° 505 / Novembre 2019

Dans notre essai
clinique, le controle
moyen de la tumeur
est au moins de 34 mois

de doses qui controlaient le cancer pendant tres
longtemps sans augmenter la population de
cellules résistantes aux médicaments.

Ensuite, nous avons demandé a des patients
atteints d’un cancer agressif de la prostate avec
métastases de se porter volontaires pour un
essai clinique. Jusqu’a présent, les patients ont
eu d’excellents résultats. Sur les 18 personnes
inscrites, 11 sont encore en traitement. Le trai-
tement standard maintient le contrdle du can-
cer métastatique de la prostate pendant
13 mois en moyenne. Dans notre essai, le
controle moyen de la tumeur est au moins de
34 mois et, comme plus de la moitié¢ de nos
patients sont toujours traités, nous ne pouvons
pas encore déterminer de limite maximale. De
plus, ce contrdle est obtenu avec seulement
40% de la dose de médicament que le patient
aurait regue avec un traitement standard. Mais
ce n’est que le début de cette approche. Ce
n’est pas parce qu’elle fonctionne dans le can-
cer de la prostate qu’elle fonctionnera dans le
cancer de l’estomac, par exemple. Et les
patients auront peut-étre du mal a accepter
l'idée que la meilleure approche consiste a ne
pas tuer autant de cellules cancéreuses que
possible, mais aussi peu que nécessaire.

A bien des égards, la théorie de ’évolution
permet de dissiper le «mystere» du cancer. La
propension de la maladie a frapper sans cause
claire, ainsi que sa capacité a vaincre et a reve-
nir méme apres un traitement hautement
toxique, laissent souvent les patients et les soi-
gnants dans un profond désarroi. En revanche,
comprendre que le cancer obéit aux regles de
I’évolution, comme tous les autres systemes
vivants, donne confiance en la possibilité de le
controdler. Depuis plus d’un siecle, les cancéro-
logues cherchent des remedes miracles, des
médicaments capables d’éliminer toutes les
cellules cancéreuses tout en épargnant les cel-
lules normales. Le cancer a profité de ’évolu-
tion pour échapper a ces médicaments. Mais
nous aussi allons l'utiliser. m
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Nous sommes tous
au minimum
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Et si le cancer était un processus inhérent a la vie des organismes
complexes et soumis aux mémes lois de I'évolution? Cette idée
modifie radicalement notre compréhension de la maladie.

Les explications du biologiste de I'évolution Frédéric Thomas.
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