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Cancer du poumon

LA CULTURE DE TUMEURS PULMONAIRES
POUR TROUVER LE MEILLEUR TRAITEMENT
PERSONNALISE

Une équipe des Hépitaux universitaires de Genéve (HUG) et de I’Université de
Geneve (UNIGE) a, pour la premiere fois, décrit une méthodologie précise de
développement de sphéroides tumoraux de poumon. A I’aide de cellules issues
de parties cancéreuses de poumon, les scientifiques ont reconstitué une version
miniature des tumeurs de patients et patientes. Le fonctionnement de la tumeur
et sa réponse a divers traitements anticancéreux ont ainsi été évalués en
laboratoire. Rapide et efficace, ce processus sélectionne les molécules
thérapeutiques les plus actives pour une tumeur donnée en seulement deux a
trois semaines aprés obtention des fragments de tissus. La voie a des thérapies
individualisées pour le cancer est ouverte. Des résultats prometteurs alire dans
la revue Cancers.

Le cancer du poumon est responsable de prés de 20 % des déces annuels liés au cancer dans
le monde. Selon les statistiques 2022 de la Ligue suisse contre le cancer, prés de 5000
nouveaux cas de cancer du poumon sont signalés dans notre pays chaque année. Dans les
cing années qui suivent le diagnostic, seule une personne sur cing survit.

Besoin de traitements personnalisés

La chimiothérapie et les thérapies moléculaires ciblées sont les principaux traitements
proposés aux patients et patientes. En raison de I'hétérogénéité des cancers pulmonaires,
toutes les tumeurs ne sont pas sensibles a I'un ou l'autre de ces traitements. D’autre part, les
cellules cancéreuses peuvent développer une résistance au traitement. C’est pourquoi
l'utilisation de combinaison de plusieurs molécules est envisagée. Afin d’'identifier le composé
ou le mélange de composés le plus efficace pour chaque tumeur, il est nécessaire de pouvoir
les tester, en laboratoire, sur des cultures ex vivo de tumeurs de patients ou patientes. Cette
technique de culture est I'objet de cette étude.

Une technologie enfin décrite précisément

Afin de reproduire au plus prés la tumeur en laboratoire, la culture des cellules cancéreuses
en 3D, sous forme d’agrégats appelés sphéroides, connait un regain d’intérét depuis une
dizaine d’années. Or, la culture de cellules de cancer de poumon en 3D est difficile a obtenir
et était trés peu documentée jusqu’ici. L'équipe de recherche des HUG et de 'UNIGE a établi
et testé un modéle de sphéroides a partir de fragments tumoraux obtenus lors d’interventions
chirurgicales. 21 personnes atteintes d’'un carcinome pulmonaire « non a petites cellules »
(« non-small-cell lung cancers » - voir ci-dessous) ont été incluses dans cette étude. Elles ont
été prises en charge par le Dr Wolfram Karenovics, médecin adjoint au Service de chirurgie
thoracique et endocrinienne, et par le Pr Alfredo Addeo, médecin-chef du Service d’oncologie
et responsable du Centre du cancer du poumon des HUG et professeur ordinaire au
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Département de médecine de la Faculté de médecine de 'UNIGE, tous deux co-auteurs de
I'étude.

« Grace a un processus meéticuleux d’expansion et de sélection, nous avons cultivé ces
cellules en sphéroides tumoraux dans les incubateurs de notre laboratoire. En I'espace de
quinze a vingt jours seulement, ces sphéroides, désormais robustes et entierement
caractérisés, ont été exposés aux traitements anticancéreux proposés par 'oncologue afin de
déterminer ceux qui étaient efficaces », explique Véronique Serre-Beinier, auteure principale
de I'étude, responsable du laboratoire de recherche fondamentale du Service de chirurgie
thoracique et endocrinienne des HUG et chercheuse au Département de chirurgie de la
Faculté de médecine de 'UNIGE.

Vers un traitement personnalisé du cancer du poumon

Il existe deux grands types de cancers du poumon. Le premier, le cancer « non a petites
cellules », concerne quatre cancers du poumon sur cing. Il regroupe des formes de tumeur
différentes qui sont classées en fonction de leur morphologie et de leurs mutations. En 15 jours
environ, toutes les mutations exprimées par les cellules tumorales sont identifiées pour ensuite
évaluer les traitements adaptés. « Pendant ces deux semaines et grace a notre nouvelle
méthodologie, nous pouvons désormais développer des sphéroides de la tumeur de la
patiente ou du patient et étre ainsi préts a tester les traitements sélectionnés par 'oncologue,
c’est un atout considérable », indique la chercheuse. Quant au second, le cancer « a petites
cellules », il est souvent détecté tard et concerne environ un cancer du poumon sur cing. Il se
propage rapidement et dévoile la plupart du temps la présence de métastases, avec
malheureusement peu de possibilités de traitement. |l n’est donc pas concerné par cette étude.

Des applications contre la résistance et les effets secondaires

La littérature montre que 30 a 40 % des personnes sous thérapie ciblée vont développer une
résistance au traitement. Les cultures de sphéroides décrites dans cette étude permettront
d’identifier le traitement le plus efficace pour chaque personne, mais également le risque
d’adaptation, et donc de résistance, des cellules cancéreuses aux traitements.

Les traitements anticancéreux, en particulier les chimiothérapies, engendrent de hombreux
effets indésirables, notamment en « détruisant » des cellules saines de l'organisme. La
encore, les résultats de I'étude sont encourageants. « Nous avons également obtenu des
sphéroides a partir du tissu pulmonaire sain des mémes patients et patientes. Ces sphéroides
« normaux » permettent de mesurer la toxicité des médicaments sur les cellules pulmonaires
saines, évitant ainsi des effets secondaires dommageables pour la personne », se réjouit
Véronique Serre-Beinier.

Les modéles de sphéroides pulmonaires représentent donc un espoir dans la quéte de
traitements personnalisés pour les personnes atteintes d’un cancer et une porte d’entrée pour
le développement de thérapies anticancéreuses propres a chaque individu. « Pour en arriver
la, nous devrons encore élargir le champ d'application des sphéroides tumoraux pour
compléter les techniques développées a ce jour en oncologie de précision », conclut Véronique
Serre-Beinier.
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Les HUG : soins, enseignement et recherche de pointe

Les Hopitaux universitaires de Genéve (HUG) rassemblent huit hdpitaux publics et deux clinigues. Leurs missions sont de
prodiguer les soins a la communauté dans toutes les spécialités médicales, de contribuer a former les médecins et le
personnel de santé et d’effectuer des recherches médicales et soignantes. Les HUG sont centre national de référence pour
l'influenza, les infections virales émergentes, les méningocoques, ainsi que pour 'immunologie de transplantation et le
laboratoire national de référence pour I'histocompatibilité. lls sont centres collaborateurs de 'OMS dans six domaines et
centres d’excellence dans plusieurs secteurs. Les HUG soignent 275'000 personnes par an, proposent 2'015 lits hospitaliers
et emploient 12'800 collaborateurs et collaboratrices.

Plus d’informations sur publications-hug

www.hug.ch — presse-hug@hcuge.ch

A propos de I’'Université de Genéve

L’Université de Geneve (UNIGE) se classe aujourd’hui parmi les 50 meilleures universités au monde. Fondée en 1559 par
Jean Calvin et Théodore de Béze, elle accueille pres de 19°000 étudiantes et étudiants dans ses neuf facultés et treize centres
interfacultaires. Reconnue internationalement pour la qualité de sa recherche, elle est aussi membre de la Ligue européenne
des universités de recherche (LERU), Elle renforce constamment ses liens avec les organisations internationales et non
gouvernementales présentes a Genéve, I'une des capitales mondiales du multilatéralisme. L’'UNIGE poursuit trois missions :
I'enseignement, la recherche et le service a la cité.

www.unige.ch
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