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Traitement
contre le cancer
colorectal:

la combinaison
gagnante

Une technique mise au point
par des scientifiques de
I'UNIGE et des HUG

a permis d’identifier in vitro
et de valider in vivo une
combinaison optimale

de médicaments anticancers
plus performants que

la chimiothérapie et sans
effets secondaires.
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Patrycja Nowak-Sliwinska:

“Notre ap-
proche est capable d’identifier efficacement
des combinaisons optimales de médica-
ments, indépendamment du statut de mu-
tation de la tumeur et plus performants que
la chimiothérapie conventionnelle.»
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Le traitement du cancer, basé sur la chimiothérapie, entraine des ef-
fets secondaires éprouvants et augmente les risques de développer
une résistance au traitement. Cherchant a résoudre ces problemes,
des scientifiques de I’'Université de Genéve (UNIGE) ont mis au point
une technique permettant d’identifier rapidement, parmi un grand
nombre de médicaments existants, la combinaison synergétique et
la dose optimales de produits ayant pour effet de tuer les cellules tu-
morales sans affecter les cellules saines. Dans un article a lire dans la
revue Molecular Oncology et en collaboration avec les Hoépitaux uni-
versitaires de Genéve (HUG) et le Centre universitaire médical d’Ams-
terdam, ils démontrent I'efficacité de cette approche dans le cas du
cancer colorectal. Les meilleures combinaisons de médicaments iden-
tifiées ont été évaluées grace a des tests in vitro et, pour la premiére
fois, in vivo sur des modéles de souris. Toutes ont démontré une meil-
leure efficacité que la chimiothérapie et ce, sans provoquer de toxi-
cité apparente sur les cellules saines ou sur les animaux. Cette étude
pave un peu plus la voie vers un traitement personnalisé, efficace et
sir contre le cancer.

«La technique que nous avons développée et brevetée (appelée TGMO
pour phenotypically-driven therapeutically guided multidrug optimi-
zation) allie expérimentation et analyse statistique trés poussée, ex-
plique Patrycja Nowak-Sliwinska, professeure a la Section des sciences
pharmaceutiques de la Faculté des sciences de I'UNIGE. Elle permet
de réaliser rapidement, c'est-a-dire en peu d'étapes, des tests simul-
tanés sur des cellules cancéreuses et saines (provenant du méme pa-
tient) et dévaluer toutes les combinaisons possibles de médicaments
que nous avons sélectionnés a cette fin. Les synergies positives sont
conservées, les antagonismes rejetés.»

Lexpérience présente a intégré 12 médicaments, tous récemment
approuveés pour la commercialisation ou en phase finale des tests cli-
niques. Des cellules colorectales cancéreuses, provenant de lignées
parfaitement caractérisées pour les besoins des études scientifiques,
ont été soumises a la machinerie du TGMO. Lobjectif de la recherche
est donc de déterminer la combinaison de produits s'approchant le
plus du résultat voulu: la mort de la cellule cancéreuse, une absence
d’effet sur la cellule saine et tout cela grace a une dose la plus faible
possible. La procédure a abouti, pour chaque lignée de cellules, a des
combinaisons de trois ou quatre médicaments, toutes légerement
différentes les unes des autres.
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80% de réduction de la croissance des tumeurs

Lactivité de ces combinaisons a ensuite été vérifiée dans des condi-
tions un peu plus complexes qu’une seule cellule: d'abord sur un mo-
dele en trois dimensions d'une tumeur humaine contenant des cel-
lules cancéreuses mais aussi d’autres types, comme c'est le cas dans
la réalité, puis sur des souris servant de modele expérimental pour le
cancer colorectal.

Les combinaisons de médicaments ont permis de réduire la croissance
destumeurs d’environ 80% et ont surpassé de maniere significative et
systématique les performances des chimiothérapies. Elles ont révélé
une absence totale de toxicité sur les cellules saines, contrairement
aux chimiothérapies, et une activité de bon augure sur des cellules
cancéreuses fraichement prélevées sur des patients actuels en Suisse.

«C'est |a premiere fois que I'on effectue des tests in vivo avec des com-
binaisons de médicaments issues de notre technologie TGMO, s’en-
thousiasme Patrycja Nowak-Sliwinska. Cette étude montre qu'elle est
capable d’identifier efficacement des combinaisons optimales de mé-
dicaments sélectifs et puissants a faible dose, indépendamment du
statut de mutation de la tumeur et plus performants que la chimio-
thérapie conventionnelle. Nous sommes actuellement en train de
discuter la mise en place d'une étude clinique sur des patients afin
d’aller plus loin. Mais cette étape-la, dont le financement dépend
beaucoup de l'intérét que pourrait porter le secteur privé sur notre
démarche, est surtout I'affaire de médecins cliniciens.»

Résultat en moins de deux semaines

La technologie TGMO est concue de telle facon qu'elle arrive a obtenir
un résultat en moins de deux semaines, ce qui correspond au temps
que les médecins se donnent pour déterminer le traitement a admi-
nistrer a un patient ou une patiente des que le diagnostic a été poseé.

«Cette approche représente clairement I'avenir pour les patients on-
cologiques, renchérit Thibaud Koessler, médecin adjoint au Service
d'oncologie des HUG et un des auteurs de l'article. Pouvoir tester «ex
vivo» différents médicaments et sélectionner pour chaque patient
la combinaison a laquelle le cancer sera le plus sensible devrait per-
mettre d'augmenter I'efficacité des traitements tout en diminuant
leur toxicite, deux des aspects les plus problématiques des thérapies
actuelles.»
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