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Introduction

1. Cancers en quéte de traitements

En France, en 2012, 355000 nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués tandis
que 148000 personnes sont décédées de cette maladie. D’apres les chiffres de la Fondation
ARC, un homme sur deux et une femme sur trois se verront diagnostiquer un cancer avant
85 ans. Parmi eux, seuls 60% guériront'. Ces chiffres inquiétant donnent une idée de
I'importance de Penjeu de la recherche de nouveaux traitements contre les cancers. Cet
enjeu n’est pas nouveau. Il y a plus de 40 ans déja, le Président des Etats-Unis, Richard
Nixon, en faisait une affaire d’état et déclarait « la guerre contre le cancer »”. Les progrés
accomplis pendant ces 40 années sont indéniables. Pourtant, le bilan reste amer’. Le cancer
est aujourd’hui, en France, la premiere cause de déces prématuré (avant 65 ans), tous sexes
confondus, la premiere cause de mortalité chez les hommes et la seconde chez les femmes.
Ce contexte critique est favorable a I'’émergence de nouvelles stratégies thérapeutiques,
parmi lesquelles on trouve les immunothérapies, les anti-angiogéniques, les thérapies

géniques et autres associations entre médecine personnalisée et médecine ciblée. Parmi ces

"hitp:/www.ligue-cancer.net/article/9523 le-cancer-en-france#. Ue6iPFPOuRL 23/07/13.

Notons que celte estimation est plus positive que la situation actuelle, puisque le taux de
survie relalive a cing ans, ltous cancers confondus, des patients diagnostiqués entre 1989 et
1997 a é1é estimé a 52% par le réseau Francim. Sachan que les rechutes peuvent se manifester
bien apres cing ans. Voir : INCa (ed) (2011) La situation du cancer en France en 2011. Rapports &
syntheses, Boulogne-Billancourt, p. 32.

2 The National Cancer Act (P.L. 92-218), « The War on Cancer ».

’ Dans un article publié dans le New York Times, Gina Kolata dresse le bilan suivant : apres 40
ans de recherche, 105 millions de dollars dépensé par le National Cancer Institute a lui seul, la
mortalité n’a baissé que de 5%, alors que la mortalité liée aux maladies cardiaques a baissé de
64% sur la méme période et celle de la grippe et de la pneumonie de 58%. Voir: Kolata G
(2009) « Advances Elusive in the Drive to Cure Cancer ». New York Times, April 23.

La littérature sur la Guerre contre le Cancer est pléthorique. Parmi les livres, on peut citer :
Faguet GB (2005) 7he War on Cancer. Anatomy of [Failure, A Blueprint for the [Future.
Netherlands: Springer et Proctor RN (1995) Cancer Wars. low Politics Shapes What We Know
and Don’t Know About Cancer. New York: BasicBooks.

Concernant les articles, les trois plus cités, selon Web of Science, sont : Sporn MB (1996) « The
war on cancer » 7he Lancer 347(9012): 1377-1381 ; Singh A and Settleman J (2010) « EMT,
cancer stem cells and drug resistance: an emerging axis of evil in the war on cancer » Oncogene
29(34): 4741-4751 et Chabner BA and Roberts TG (2005) « Chemotherapy and the war on
cancer » Nat Rev Cancer 5(1): 65-72. 11 est intéressant de voir que le deuxieme article le plus
cité porte sur les CSC.
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dernieres, figure la stratégie thérapeutique de ciblage des « cellules souches cancéreuses »

(CSC)4, I'objet de cette enquéte.

2. Cellules souches cancéreuses: émergence d’une nouvelle
stratégie thérapeutique

Quelle est donc cette « nouvelle cible de la guerre contre le cancer »’ ? Qu’est-ce
qu'une cellule souche cancéreuse et en quoi les «cibler » pourrait-il bien permettre de
« sortir de I'impasse de la guerre contre le cancer »* ? Les cellules souches cancéreuses sont,
comme leur nom l'indique, des cellules qui cumulent deux identités : ce sont a la fois des
cellules cancéreuses et des cellules souches. Comme les autres cellules cancéreuses, elles
sont porteuses d’altérations diverses, génétiques ou non, qui les rendent dysfonctionnelles’.
Comme les cellules souches, elles sont capables de s’auto-renouveler et de se différencier.
De méme que dans les tissus sains, les cellules souches ne représentent quune toute petite
fraction des cellules, dans les tissus cancéreux, les cellules souches cancéreuses ne
représentent qu’une toute petite sous-population. Cela suscite une interrogation a ’égard de
la stratégie thérapeutique de ciblage des CSC : comment I’élimination d’une petite fraction
de cellules cancéreuses pourrait-elle guérir un cancer ?

Pour comprendre cette intrigante stratégie thérapeutique, il faut se pencher sur la
théorie qui "accompagne. Je Iappellerai « théorie des cellules souches cancéreuses »". Selon
cette théorie, formulée au cours des années 1990-2000, seules des CSC sont tumorigenes,
les autres cellules cancéreuses seraient incapables de développer un cancer. Cette disparité
fonctionnelle est due a la propriété souche: seules les cellules capables d’auto-

renouvellement et de différenciation peuvent initier, développer et propager des cancers.

“Pour les CSC et la guerre contre le cancer : Singh A and Settleman J (2010) « EMT, cancer
stem cells and drug resistance: an emerging axis of evil in the war on cancer » Oncogene 29(34):
4741-4751 ;5 Lenz HJ (2008) « Colon cancer stem cells: a new target in the war against cancer »
Gastrointest Cancer Res 2(4): 203-204.

% Lenz HJ (2008) « Colon cancer stem cells: a new target in the war against cancer » Gastrointest
Cancer Res 2(4): 203-204.

 Haber DA, Gray NS and Baselga J (2011) « The evolving war on cancer » Ce// 145(1): 19-24.

" Depuis 2000 et lincontournable article publié par Douglas Hanahan et Robert Weinberg, il
est coutume de considérer que les six marques distinctives des cellules cancéreuses sont une
autosuffisance a I'égard des facteurs de croissances, une capacit a échapper a 'apoptose, un
potentiel de réplication illimité, une capacité anormale a induire 'angiogenese el une capacité
a former des métastases. Voir: Hanahan D and Weinberg RA (2000) « The hallmarks of
cancer » Cell 100(1): 57-70.

5 La question de savoir s’il s’agit véritablement d’une théorie est traitée dans I'annexe 1. Je
soutiens que c’est bien le cas.
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Pour filer la métaphore du « super héros » proposée par Lawrence Burns a propos des
cellules souches, la propriété souche ferait des CSC I'ennemi a abattre’. Or, les thérapies
classiques (chimiothérapie et radiothérapie), dont l'objectif est d’éliminer le plus grand

nombre possible de cellules cancéreuses, manqueraient d’efficacité face a ces cellules bien

particulicres. Il faudrait donc changer de stratégie et la théorie des CSC suggere de cibler les

CSC.

Figure I. Les deux faces de la propriété souche. A : dans le contexte sain, la propriété souche délivre de
grandes promesses thérapeutiques'®. B: dans le contexte cancéreux, la propriété souche représente le
danger principal'.

Plus précisément, la théorie des CSC véhicule I'idée que I’élimination de toutes les
CSC d’un cancer donné serait « nécessaire et suffisante » pour garantir la guérison du
patient'. Cette étude a pour objectif d’interroger la stratégie thérapeutique de ciblage des
CSC et Iidée qu'un tel ciblage serait nécessaire et suffisant pour guérir les cancers. Plus
précisément, 'objectif sera d’élucider dans quelle mesure le ciblage des CSC peut, ou ne
peut pas, étre « suffisant ». La question de la « nécessité », quant a elle, dépasse le cadre de
cette recherche. En effet, §’il est vrai que les cancers sont initiés, développés et maintenus

par les CSC uniquement, alors I’élimination des CSC est nécessaire pour garantir la

Y Burns L (2009) « "You are our only hope": trading metaphorical "magic bullets" for stem cell
"superheroes" » Theor Med Bioeth 30(6): 427-442.

" Dessin de Steve Greenberg.

http://blogs.venturacountystar.com/greenberg/archives/2005/05/ (03/08/2013).

" Dessin personnel.

2 Voir: Reya T, Morrison SJ, Clarke MF and Weissman 1L (2001) « Stem cells, cancer, and
cancer stem cells » Nature 414(6859): 105-111, en particulier p. 110 : « Finally, in order to cure
cancer, it is necessary and sufficient to kill cancer stem cells ».
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guérison des patients. Ainsi, se demander si 'élimination des CSC est « nécessaire » revient
a se demander si la théorie des CSC est vraie. Or, seules les expériences actuellement
conduites par les biologistes permettront, a I'avenir, de savoir si elle s’applique bien aux
cancers et (le cas échéant) a quels cancers. Ainsi, la question a laquelle tente de répondre ce
travail est plus précisément celle-ci : si la théorie des CSC est vraie, alors est-il suffisant de
cibler les CSC pour garantir la guérison des patients ? Je soutiendrai la thése que cela
dépend du statut ontologique de la propriété souche.

Cette problématique peut, a priori, susciter I'’étonnement. D’une part, son domaine
d’application est restreint a une théorie parmi d’autres, si bien qu’elle semblerait perdre tout
son intérét si la théorie des CSC s’avérait fausse. D’autre part, elle semble peu
philosophique. Le chapitre 1 est enticrement consacré a montrer 'importance qu’occupe la
théorie des CSC en cancérologie aujourd’hui. Selon Sophie Hifner et Laure Coulombel, le
concept de CSC aurait méme « quasiment été élevé au rang de dogme » . La thése que je
défends concerne, au minimum, tous ceux qui consacrent du temps, de 'argent ou des
moyens a la stratégie thérapeutique de ciblage des CSC. Elle implique aussi une réflexion
sur les cellules souches, ce qui élargie considérablement sa portée. Je montrerai que 'enjeu
dessiné par la problématique n’est pas seulement biologique et médical mais concerne bien
la philosophie. En effet, je soutiendrai qu’elle souleve la question métaphysique de
l'ontologie des cellules souches, d’ou I'association, peut-étre surprenante, entre « ontologie

et thérapie », dans le titre de ce travail.

3. Ontologie et thérapie : qu’est-ce qu’une cellule souche ?

Quel peut-étre le rapport entre 'ontologie des cellules souches et le traitement des
cancers ? Celui entre cellule souche et cellule souche cancéreuse a été éclairci, mais que
vient faire la métaphysique dans les traitements des cancers? En quoi la stratégie
thérapeutique de ciblage des CSC engage-t-elle des questions de métaphysique ?

Cela tient au fait que 'on ne sait pas exactement ce qu’est une cellule souche. Cela
peut paraitre étrange qu’une figure aussi médiatique puisse étre mal connue. C’est d’autant
plus étonnant que les cellules souches figurent aujourd’hui parmi les outils thérapeutiques.
Elles n’y figurent pas seulement comme « super héros » de la médecine de demain, mais

font déja partie de I'arsenal thérapeutique d’aujourd’hui. Les patients atteints de certains

" Hifmer S et Coulombel L. (2009) « L’oligarchie contestée des cellules souches cancéreuses ».

Med Sei 3(25): 227-228, ici p. 227.
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cancers du sang peuvent ainsi faire I'objet de greffes de cellules souches hématopoiétiques
(Ies cellules souches du sang). De plus, le concept de cellule souche a plus d’un siccle, il est
aussi vieux que la biologie cellulaire' et fait I'objet de nombreuses recherches depuis la
seconde moitié du XX siecle. Pour bien comprendre en quoi I'identité des cellules souches
pose probléme, il faut commencer par indiquer que les cellules souches sont hétérogenes.
Le concept de cellule souche regroupe une forte hétérogénéité de cellules, normales ou
pathologiques (les cellules souches cancéreuses), naturelles ou artificielles. Les types de
cellules souches contenues par un organisme peuvent varier en fonction de la période
développementale et en fonction des tissus. De plus, toutes les espéces ne disposent pas
des mémes types de cellules souches au cours du développement”. Le taxon d’intérét, pour
la question du traitement des cancers, est le groupe des mammiferes, qui contient les
humains et les souris (la souris étant 'organisme modele principal pour I’étude des cellules
souches cancéreuses). Chez les mammiferes, on distingue usuellement trois périodes du
développement au cours desquelles 'organisme contient trois types de cellules souches :
totipotentes, pluripotentes et multipotentes (voir la Figure 2).

Pendant les premiceres divisions cellulaires qui font suite a la fécondation, jusqu’au
stade huit cellules', les cellules de 'embryon, que 'on appelle « blastoméres », sont dites
«cellules souches totipotentes » (Figure 2 A). Chacune d’entre elles est susceptible de
donner naissance a un organisme complet.

A partir du stade seize cellules, deux populations cellulaires commencent a se
distinguer : les cellules internes et les cellules externes. Au stade trente deux cellules, une
cavité se creuse a lintérieur de 'embryon. Au stade blastocyste (Figure 2 B ou Figure 3
encadré en bleu), on distingue alors les cellules du trophoblaste qui constituent la paroi
externe (cellules marrons) et la « masse cellulaire interne » (population de cellules bleues).
Les cellules de la masse cellulaire interne peuvent étre extraites et mises en culture, elles
donnent alors naissance a ce que 'on appelle les « cellules souches embryonnaires » ou
«cellules ES». Ce sont des «cellules souches pluripotentes ». Elles peuvent donner
naissance a tous les types cellulaires de I'organisme adulte. Cependant, contrairement aux

cellules souches totipotentes, elles ne permettent pas a un organisme entier de se

" Maehle A-H (2011) « Ambiguous cells: the emergence of the stem cell concept in the
nineteenth and twentieth centuries » Nozes Rec. R. Soc. 65: 359-378.

B J’ai consacré un article a la question des frontieres temporelles du développement et des
cellules souches en fonction des especes. Cette question ne sera pas examinée en détail dans
cette these. Voir: Laplane L (2011) « Stem Cells and the Temporal Boundaries of
Development: Toward a Species-Dependent View » Biological Theory 6(1): 48-58.

16 Chazaud C (2008) « L’embryogenese précoce des mammiferes Premieres différenciations

cellulaires et cellules souches » Wed Sei 24(12): 1043-1048, ici p. 1043.
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développer car elles ne permettent pas le développement des annexes extraembryonnaires,
tel que le placenta, nécessaires au développement de I'embryon. Ces annexes
extraembryonnaires se développent a partir des cellules du trophoblaste. Ir vivo, la
pluripotence des cellules souches de 'embryon est extrémement éphémere. Les cellules de
la masse cellulaire interne se différencient trés tot en deux populations (des précurseurs
épiblastiques et des précurseurs endodermiques) puis donnent naissances aux trois feuillets
embryonnaires (ectoderme, mésoderme et endoderme) a partir desquels se développeront
tous les tissus de I'organisme (Figure 3, encadré en rouge). Il existe, iz vivo, des cellules
souches pluripotentes plus stables dans les contextes pathologiques, il s’agit des cellules
souches cancéreuses de tératocarcinomes, a partir desquelles il est possible de cultiver des
lighées de «cellules embryonnaires de carcinomes», également qualifiées de cellules
souches pluripotentes'’. Plus récemment, des lignées de cellules souches pluripotentes ont
¢té obtenues a partir de cellules différenciées. Il s’agit des « cellules souches pluripotentes

induites », ou iPS'® (Figure 2 E).
g

© (6o -G

Oeuf ler division 2éme division
fécondé cellulaire cellulaire

A. Cellules souches totipotentes

B. Stade Figure 2. Représentation schématique des
- blastocyste différents types de cellules souches chez
I'homme.
D. Cellules ES
Pluripotentes
E. Cellules
souches
pluripotentes
C. Cellules
R -y souches adultes

(ou "tissu-
spécifiques")

" Kieffer E, Kuntz S and Viville S (2010) « Tour d’horizon des lignées de cellules souches
pluripotentes » Med Sci (Paris) 26(10): 848-854.

' Sur la catégorie des cellules souches pluripotentes et les différents types de cellules souches
pluripotentes, voir : Coulombel 1. (2009) « Pluripotence : une définition a géométrie variable »

Med Sei 25(10): 798-801.
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Enfin, apres la formation des trois feuillets embryonnaires, le potentiel de
différenciation des cellules souches se voit restreint 2 certains tissus seulement. Ainsi, les
cellules souches de 'organisme adulte sont communément qualifiées de « cellules souches
multipotentes » ou, en anglais, de cellules souches « #ssue-specific » (Figure 2 C). Les cellules
souches hématopoiétiques, par exemple, peuvent donner toutes les cellules du sang. Les
tissus adultes se maintiennent grace a leurs stocks de cellules souches qui les fournissent en
nouvelles cellules. Ces cellules souches adultes ont leurs équivalents cancéreux. Ainsi, les
cellules souches cancéreuses se déclinent en fonction des tissus. Les cellules souches
cancéreuses de leucémies ne peuvent donner que des leucémies et les cellules souches

cancéreuses de mélanomes que des mélanomes.

zona
blastomere

Day 1: Fertilisation Day 2: Cleavage Day 3: Compaction Day 4: Differentia

polar body
-’/ pronuclel

\

Day 12: Bilaminar Day 9: cell mass
disc formation differentiation

primitive
i
1280 T
yolk sac
mesoderm

@' 12: Mesoderm formation m 18: Mesoderm spreading

Day 23: Amniotic sac enlargment

Figure 3. Les premiers stades du développement humain'®

Face a cette hétérogénéité de cellules, plusieurs questions se posent. D’abord,
qu’est-ce que ces cellules ont en commun ? En premicre instance, cette question renvoie a
celle de la définition des cellules souches. Ce que les cellules souches ont en commun, c’est

la « propriété souche ». La propriété souche fait référence a deux propriétés : la capacité a

s . e s N . , . . . . .
1 Figure modifiée a partir de : http://en.wikipedia.org/wiki/File:IHHumanEmbryogenesis.svg
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s’auto-renouveler, c'est-a-dire a produire au moins une nouvelle cellule souche lors de la
division cellulaire, et la capacité de se différencier, c'est-a-dire de produire des cellules
spécialisées. I.a question de savoir dans quelle mesure la propriété souche distingue les
cellules souches des cellules non-souches est une question qui devra étre clarifiée. En effet,
les cellules souches ne sont pas les seules cellules a étre capables de s’auto-renouveler et/ou
de se différencier. Or, si la différence entre cellule souche et cellule non-souche est
quantitative, peut-on véritablement établir une fronticre nette autour des cellules souches ?
Les cellules souches représentent-elle une catégorie naturelle distincte des autres cellules ou
bien s’agit-il d’une catégorie conventionnelle ? Ceci conduit a la question de 'ontologie des
cellules souches, c'est-a-dire a la question de la nature ou du mode d'existence de ces cellules.

Le probleme des fronticres naturelles ou artificielles de la catégorie des cellules
souches se double d’un autre probléme,lié a la question de l'existence d’une espece
naturelle « cellule souche » : quel type de propriété est la propriété souche ? En effet, quand
bien méme la définition des cellules souches permettrait de distinguer les cellules souches
des cellules non-souches, elle ne résoudrait pas la question de I'espéce naturelle. Une
définition établit des propriétés communes a tous les objets définis, ici: la propriété
souche. Mais la possession de propriétés communes n’assure pas lappartenance a un
groupement naturel. Ainsi, la forme « fusiforme» est une propriété commune aux
dauphins, qui sont des mammiferes, aux requins, qui sont des poissons, et aux ichtyosaures,
qui sont des reptiles. Prenons maintenant Pexemple de la propriété « avoir plus de 60 ans ».
Cette propriété, qui produit une distinction artificielle entre les humains, est une propriété
de nature différente de la propriété « étre fusiforme ». En particulier, tous les humains sont
susceptibles de faire, un jour, partie du groupe défini par la propriété « avoir plus de 60
ans ». Ainsi, certaines propriétés, comme « avoir 60 ans » peuvent se gagner ou se perdre,
d’autres, comme « étre fusiforme » sont plus stables. Qu’en est-il de la propriété souche ?
Une cellule non-souche peut-elle acquérir la propriété souche ? La propriété souche ne
dépend-elle que des cellules souches ou implique-t-elle des relations avec d’autres objets du
monde ?

Quatre (groupes de) philosophes se sont confrontés a ces questions. Seul le groupe
de Robert Wilson, Matthew Barker et Ingo Brigandt a véritablement pris partie sur la
question de P'existence d’une espece naturelle ‘cellule souche’. A Poccasion d’un article dans
lequel ils défendent un essentialisme renouvelé a I’égard des espéces naturelles, ils ont pris

les cellules souches comme exemple d’espece naturelle, au méme titre que les genes et les
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espéces”. Reste que la définition qu’ils proposent ne permet pas de distinguer les cellules
souches de toutes les cellules non-souches, ce qui rend la proposition peu convaincante.
Elle sera examinée en détail au chapitre 6.

Jason Robert, d’une part, Yan Leychkis, Stephen Munzer et Jessica Richardson,
d’autre part, ainsi que Melinda Fagan, soutiennent tous que la question ne peut pas étre
résolue empiriquement (les données disponibles ne permettent pas de trancher). Jason
Robert soutient qu’en matiere d’inférence, ’hétérogénéité des cellules souches nécessite
Iétude de tous les parametres. « Aucune cellule souche, dit-il, n’est un modele pour les
cellules souches »”'. Cela rend la question de Iexistence d’une (ou de plusieurs) espéce(s)
naturelle(s) ‘cellule souche’ non pertinente.

Yan Leychkis ¢ a/ et Melinda Fagan se sont intéressés a la question a travers une
reformulation empruntée au biologiste Dov Zipori, spécialiste des cellules souches. Ce
dernier distingue deux alternatives : selon la vision traditionnelle, les cellules souches
feraient référence a des entités déterminées (ce qui correspond aux membres de I'espece
naturelle ‘cellule souche’), selon sa propre vision, elles feraient référence a un éfaz cellulaire
(des cellules non-souches pourraient acquérir la propriété souche). Yan Leychkis, Stephen
Munzer et Jessica Richardson soutiennent que si la question ne peut pas étre
empiriquement résolue, elle peut 'étre théoriquement et Melinda Fagan soutient qu’elle
peut étre conceptuellement™.

La prise en considération de I'objet médical qu’est la cellule souche cancéreuse fait
émerger une toute autre lecture du débat. En effet, la question qui me guide (la stratégie
thérapeutique de ciblage des CSC peut-elle garantir la guérison des patients ?) me poussera
a soutenir deux theses originales.

(1) Le débat sur la nature des cellules souches doit étre résolu empiriguement. Si la

théorie des CSC est correcte, alors seule une résolution empirique du débat
permettra d’évaluer 'efficacité de la stratégie thérapeutique de ciblage des CSC.

En effet, je montrerai que le ciblage des CSC n’est suffisant pour garantir la

2 Wilson R, Barker MJ and Brigandt I (2007) « When Traditional Essentialism Fails:
Biological Natural Kinds », Philosophical Topics 35(1&2): 189-215.

2« no stem cell is a model for stem cells as such » Robert JS (2004) « Model systems in stem
cell biology » Bioessays 26(9): 1005-1012 (ici p. 1008).

2 Voir Leychkis Y, Munzer SR and Richardson J1. (2009) « What is stemness? » Stud Hist Philos
Biol Biomed Sci 40(4): 312-320 ; Fagan MB (2013) Philosophy of Stem Cell Biology. Knowledge in
Flesh and Blood. l.ondon: Palgrave-Macmillan et Fagan MB (2013) « Stem Cell Pluralism:

Responding to the ‘Stemness’ Debate », oral communication at the BSPS annual conference,

Exeter, 4-5 July 2013.
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guérison des cancers que si les CSC sont des entités stables, c’est-a-dire
appartiennent a une espece naturelle.

(2) Résoudre Tlalternative binaire entre «espece naturelle» et «groupement
artificiel » ou entre «entité» et «état» n’est pas suffisant pour évaluer les
stratégies thérapeutiques de ciblage des CSC. La question de I'ontologie des
cellules souches est plus sophistiquée. Je montrerai que chaque pan de
I'alternative contient une dichotomie qui doit également étre empiriquement
étudiée. En effet, 'examen des débats sur les cellules souches dans la
communauté scientifique montre que deux grandes questions se croisent : celle
de la dédifférenciation, qui a poussé Dov Zipori a élaborer sa théorie de I'ézat, et
celle de Texistence et du role de la niche cellulaire dans le contréle de la
propriété souche. Or, combinées, ces deux questions font émerger non pas
deux mais quatre ontologies possibles pour la propriété souche. Chacune a des
conséquences propres en maticres de stratégie thérapeutique.

En conséquence, je soutiens que la question métaphysique de la nature de la

propriété souche est déterminante pour I’évaluation des stratégies thérapeutiques de la

théorie des CSC.

4. Structure de 'argumentation

La question a laquelle je souhaite répondre est la suivante : si la théorie des cellules
souches cancéreuses est vraie, alors est-il suffisant ce cibler les CSC pour garantir la
guérison des patients ?

L’objectif de ma these est de démontrer que la réponse dépend de 'ontologie des
cellules souches ou, plus précisément, du type de propriété qu’est la propriété souche. Pour
cela, je procéderai en quatre temps.

Dans une premiecre partie, je présenterai les cellules souches cancéreuses, de
maniere sociologique (chapitrel), puis conceptuelle (chapitre 2). Le chapitre 1 me
permettra de montrer le succes des CSC et de la stratégie thérapeutique anti-CSC, justifiant
ainsi la problématique générale de la these. Le chapitre 2 me permettra d’exposer la
structure de la théorie des CSC.

La partie suivante proposera une exploration historique de la théorie des CSC et,
plus précisément, de ’hypothése générale de l'origine des cancers dans ces cellules de type

souche, pour les leucémies (chapitre 3) et pour les tératocarcinomes (chapitre 4). Ce sera
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I'occasion de présenter les données biologiques a partir desquelles a été élaborée la théorie
des CSC. Je montrerai que les notions de cellule souche et de cellule souche cancéreuse
sont historiquement ambigués quant a leurs sens et leurs références.

La troisiéme partie poursuivra cette interrogation et montrera que le concept actuel
de CSC est toujours ambigu concernant la question de savoir a quelles cellules il fait
référence (chapitre 5). I’examen des débats autour de la référence des CSC me meénera a
soulever la question plus générale « qu’est-ce qu’une cellule souche ? ». Cette question fera
I'objet du chapitre 6, ou seront analysés les débats scientifiques portant sur la nature des
cellules souches.

Enfin, la quatricme et dernicre partie présentera les différentes conceptions
possibles de la propriété souche, en s’appuyant sur des données biologiques, et en évaluera
les conséquences en maticre de stratégie thérapeutique. Je montrerai qu’il existe quatre
conceptions de la propriété souche, chacune ayant des conséquences thérapeutiques
distinctes. Le chapitre 7 montrera qu’au sein de alternative de enzité, la propriété souche
peut étre soit une ‘propri¢té catégorique’, soit une ‘propriété dispositionnelle’. Dans les
deux cas, la stratégie de ciblage des CSC peut, en théorie, garantir la guérison. Mais si la
propriété souche est une ‘disposition’, alors une autre stratégie thérapeutique peut garantir
le méme résultat : le ciblage de la niche des CSC. Le chapitre 8 montrera qu’au sein de
Ialternative de I'ézaf, la propriété souche peut étre soit ‘relationnelle-extrinseque’ soit
‘systémique’. Dans les deux cas, le ciblage des CSC n’est pas suffisant pour garantir la
guérison des patients. En revanche, s’il s’agit d’'une ‘propriété relationnelle-extrinseque’,
alors le ciblage de la niche pourrait suffire. Si la théorie des CSC est exacte, le cas le plus
problématique est celui ou la propriété souche serait une ‘propriété systémique’ car alors, ni
le ciblage des CSC, ni celui de la niche ne peuvent garantir la guérison.

En conclusion, j’aborderai certaines questions soulevées par les théses soutenues
dans ce travail, en particulier la question de la possibilit¢é de tester empiriquement
I'ontologie des cellules souches, c'est-a-dire de falsifier les quatre conceptions distinguées
dans la quatriéme partie, et la question de la conception la plus plausible. La conclusion
s’achévera sur les questions qui s’ouvrent, a la suite de ce travail, notamment concernant les

conséquences des distinctions proposées pour d’autres domaines que la cancérologie.
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In France, in 2012, 355000 new cases of cancers have been diagnosed and 148000
death following cancers have been registered. According to figures from ARC foundation,
one in two men and one in three women will be diagnosed with cancer before age 85. Of
these, only 60% will heal. These alarming data give an idea of the importance of the issue
of the search for new treatments against cancer. This issue is not new. More that fourty
years ago, US President Richard Nixon, declared the “war on cancer”. Progress achieved
during these 40 years is undeniable. However, the toll remains bitter. In France, cancer is
currently the leading cause of premature death (before age 65), both sexes considered; the
primary cause of death in men and the second in women. This critical context triggers the
development of new therapeutic strategies, among which are immunotherapies, anti-
angiogenic, gene therapies, and other associations between personalized medicine and
targeted medicine. The latter includes the “cancer stem cells” (CSC) targeting strategy, the

subject of this investigation.

What is this “new target in the war against cancer” (reference in note 5)? What is a
“cancer stem cell” and how “targeting” them could allow to “break the stalemate in the war
against cancer” (ref. in note 6)? Cancer stem cells are, as their name suggests, cells that
combine two identities: they are both cancer cells and stem cells. Like other cancer cells,
they carry various alterations, genetic or not, that make them dysfunctional. Like stem cells,
they are able to self-renew and to differentiate. In cancerous tissues as well as in normal
tissues, stem cells represent only a small fraction of cells; in cancer tissues, cancer stem cells
represent only a small subpopulation. This raises a question regarding the CSC-targeting
therapeutic strategy: how can the elimination of a small fraction of cancer cells cure a
cancer?

To understand this intriguing therapeutic strategy, one must consider the theory
that accompanies it. I will refer to it as the “cancer stem cells theory”. According to this
theory, formulated in the years 1990-2000, only CSCs are tumorigenic, other cancer cells
are unable to develop cancer. This functional disparity is due to stemness: only cells
capable of self-renewal and differentiation can initiate, develop and spread cancers. To
continue the metaphor of “superhero” framed by Lawrence Burns about stem cells,

stemness would make the CSC the enemy to kill (see Figure 1, ref in note 9). However,
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conventional therapies (chemotherapy and radiotherapy), whose goal is to eliminate as
many cancer cells as possible, fail to effectively kill these very specific cells. Therefore,
therapeutic strategies against cancers should be reassess, and the CSC theory suggests
targeting CSCs.

More precisely, the CSC theory convey the idea that the elimination of all CSCs of
a given cancer would be “necessary and sufficient” to cure the patient. This study aims to
examine the CSC-targeting strategy and the idea that such targeting is necessary and
sufficient to cure cancers. More specifically, the objective is to elucidate how targeting
CSCs may or may not be “enough”. The issue of “necessity”’, meanwhile, is beyond the
scope of this research. Indeed, if it is true that cancers are initiated, developed and
maintained by CSCs only, then the elimination of CSCs is needed to guarentee the
definitve recovery of patients. Thus, asking whether the elimination of CSC is “necessary”
is asking whether the CSC theory is true. Only experiments currently being conducted by
biologists will allow, in the future, to know whether it applies to cancers and (if applicable)
to which cancers. Thus, the question that this work tries to answer is precisely this one: if
the CSC theory is true, then is it sufficient to target the CSCs in order to cure cancers? I
will support the thesis that it depends on the ontological status of stemness.

What is at stake in this question? First, as it is concerned with one theory among
others, it would lose all interest if the CSC theory turned out to be proved false. In
addition, at first glance the medical aspects seem to be more important than philosophical
considerations about the ontological status of stemness. Chapter 1 describes the current
prominence of the CSC theory in the cancer field. According to Sophie Hifner and Laure
Coulombel the CSC concept have even “almost been raised to the rank of dogma” (ref in
note 13). Question discussed in this work concerns at least all those who spend time,
money or resources to the CSC-targeting strategy. It also involves reflexions on stem cells,
which greatly expandes its scope. I will argue that the biological and medical issues can and
should be addressed in philosophical terms. More precisely, I would argue that the CSC
theory raises the metaphysical question of the ontology of stem cells, whence the

association, perhaps surprising, between “ontology and therapy” in the title of this work.
What is the relationship between the ontology of stem cells and cancer treatment?

The relations between stemness and cancer stem cells seems obvious, but how is it linked

to metaphysics? How does the CSC-targeting strategy engage metaphysical considerations?
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The reason is that we do not know exactly what is the nature of a stem cell, despite
all the buzz around this fashionable notion. It is all the more surprising since stem cells are
among the most promising therapeutic tools. They are often presented as the “super
heroes” of the medicine of tomorrow (see note 9), and they are already part of the current
therapeutic arsenal. Patients with certain blood cancers are routinely subject to
hematopoietic stem cells (blood stem cells) transplantations. In addition, the concept of
stem cell has more than a century. It is as old as cell biology and it has been the subject of
intensive research since the second half of the twentieth century. To understand why the
identity of stem cells matters, it is first important to stress the heterogeneity of stem cells.
The concept of stem cell includes a wide spectrum of cells, normal or pathological (cancer
stem cells), natural or artificial. Stem cell types contained in an organism may vary
depending on the developmental period and on tissues. In addition, all species do not have
the same types of stem cells at the same developmental period. The taxon of interest for
the issue of the treatment of cancer, is the mammals, that include humans and mice (the
mouse is the main model organism for the study of cancer stem cells). In mammals, three
periods of development are usully distinguished, during which the body contains three
different types of stem cells: totipotent, pluripotent and multipotent (see Figure 2).

During the first cell divisions that follow fertilization (untill the eight-cell stage), the
cells of the embryo, called “blastomeres”, are considered as “pluripotent stem cells”
(Figure 2 A). Each is capable to give rise to a complete organism.

From the sixteen-cell stage, two cell populations start to differentiate: the inner cells
and outer cells. At the stage of thirty-two cells, a cavity appears within the embryo. At the
blastocyst stage (Figure 2 and Figure 3, blue box), trophoblast cells that form the outer wall
(brown cells) are distinguished from the “inner cell mass” (population of blue cells). Cells
of the inner cell mass can be extracted and cultured, they then give rise to what are called
“embryonic stem cells” or “ES cells”. These are “pluripotent stem cells”. They can give rise
to all cell types of the adult organism. However, unlike totipotent stem cells, they do not
allow an entire organism to develop because they are unable to develop the extraembryonic
appendices, such as the placenta, which are necessary for the development of the embryo.
These extraembryonic annexes develop from trophoblast cells. Iz vivo, the pluripotency of
embryonic stem cells is extremely ephemeral. The cells of the inner cell mass differentiate
early into two populations (the epiblast precursors and endoderm precursors) and then give
birth to the three germ layers (ectoderm, mesoderm and endoderm) from which develop all

the tissues of organisms (Figure 3, red box). I vive, more stable pluripotent stem cells exist,
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in pathological contexts. Those are the cancer stem cells of teratocarcinomas, from which
it is possible to cultivate “embryonic carcinoma cells” lines, also referred to as pluripotent
stem cells. More recently, pluripotent stem cell lines were obtained from differentiated
cells. These are “induced pluripotent stem cells” or iPS (Figure 2 E).

Finally, following the formation of the three germ layers, the differentiation
potential of stem cells is restricted to only certain tissues. Thus, stem cells of the adult
organism are commonly called “multipotent stem cells” or “tissue-specific stem cells”
(Figure 2 C). Hematopoietic stem cells, for example, can give all the blood cells. These
adult stem cells have their cancerous counterparts. Thus, there are different cancer stem

cells for different kind of cancers, as there are different stem cells for different tissues.

Given the heterogeneity of cells, several questions arise. First, what do these cells
have in common? In the first instance, this question refers to the definition of stem cells.
What stem cells have in common is stemness. Stemness refers to two properties: the ability
to self-renew, that is to say, to produce at least one new stem cell during cell division, and
the ability to differentiate, that is to produce more specialized cells. The question whether
stemness distinguish stem cells from non-stem cells is an issue that must be clarified.
Indeed, stem cells are not the only cells to be able to self-renew and/or differentiate. If the
difference between stem cells and non-stem cells is quantitative, can we really draw a clear
boundary between the stem cells and other cells? Do stem cells belong to a distinct natural
kind or are they a conventional category? This leads to the question of the ontology of
stem cells, that is, to the question of the nature or mode of existence of these cells.

The problem of the natural or artificial boundaries of stem cell meets another
problem, related to the issue of the existence of a “stem cell” natural kind: what kind of
property is stemness? Indeed, even if the definition of stem cells would distinguish stem
cells from non-stem cells, it would not solve the issue of natural kind so far. A definition
enunciates the properties shared by all the objects included in the definition, here it is
stemness. But the possession of common properties does not ensure membership to a
natural kind. Thus, the “fusiform” shape is a common feature of dolphins, which are
mammals, sharks, which are fish, and ichthyosaurs, which are reptiles. Let’s take the
example of the property of “being older than 60”. This property, which produces an
artificial distinction between humans, is of a different nature than the property to be
“fusiform”. In particular, all humans are susceptible to enter, someday, in the group

defined by the property “being older than 60”. Thus, some properties, such as “age 60” can
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be won or lost. Others, like "being fusiform" are more stable. What about stemness? Can a
non-stem cell acquire stemness? Is stemness only dependent on stem cells or does it
involves relationships with other objects in the world?

Four (groups of) philosophers have discussed this issue. Only the group of Robert
Wilson, Matthew Barker and Ingo Brigandt really advocates the existence of a 'stem cell'
natural kind. On the occasion of an article in which they defend a renewed commitment on
natural kind essentialism, they took stem cells as an example of natural kind, as well as
genes and species (ref in note 20). However, the definition they provide does not
distinguish stem cells from all non-stem cells, which makes the proposal unconvincing. It
will be discussed in detail in Chapter 6.

Jason Robert, on the one hand, Yan Leychkis, Stephen Munzer, and Jessica
Richardson, on the other hand, and Melinda Fagan, all state that the question cannot be
empirically settled (data available do not allow to decide). Jason Robert argues that
inferences regarding the heterogeneity of stem cells require the study of all parameters.
“No stem cells, he said, is a model for stem cells as such” (ref in note 21). This makes the
question of the existence of one (or more) 'stem cell' natural kind(s) irrelevant.

Yan Leychkis ¢/ a/ and Melinda Fagan have focused on the issue through a
reformulation borrowed from the stem cell biologist Dov Zipori. Dov Zipori distinguishes
two alternatives: according to the traditional view, the stem cells would refer to determined
entities (which corresponds to the members of the 'stem cell' natural kind); according to his
own vision, they would refer to a cell state (non-stem cells could acquire stemness). Yan
Leychkis, Stephen Munzer, and Jessica Richardson argue that while the issue cannot be
resolved empirically, it may be adressed at the theoretical level, and Melinda Fagan argues
that it can be conceptually soleved (ref in note 22).

The consideration of cancer stem cell medical object brings out a different reading
of the debate. Indeed, the question here adressed (can the CSC-targeting strategy guarantee
the recovery of patients?) leads me to make two original points:

1) The debate on the nature of stem cells should be empirically resolved. 1f the

CSC theory is correct, then only an empirical resolution of the debate
will allow to evaluate the effectiveness of CSC-targeting strategies. I
argue that targeting CSCs is sufficient to cure cancers only if CSCs are
stable entities, that is to say, if they belong to a natural kind.

2) Solving the binary alternative between “natural kind” and “artificial

group” or between “entity” and “state’ is not sufficient to evaluate the
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CSC-targeting strategies. The question of the ontology of stem cells
requires more fine-grained distinctions. I will argue that each of the
alternative contains a dichotomy that must be empirically studied.
Indeed, an examination of the debates on stem cells in the scientific
community suggests that two major issues intersect: the issue of
dedifferentiation, which led Dov Zipori to develop his theory of the szate,
and the issue of the existence and role of a cell niche in the control of
stemness. Combined, these two questions lead to distinguish not two but
four possible ontologies of stemness, with their respective impacts on
therapeutic strategies.

Accordingly, I argue that the metaphysical question of the nature of the stemness is

crucial for the evaluation of therapeutic strategies suggested by the CSC theory.

The question I want to answer is the following: if the cancer stem cell theory is
true, then is it sufficient to target CSC in order to cure cancers? The aim of this dissertation
is to show that the answer depends on the ontology of stem cells, or more specifically, on
the type of property stemness is. I will proceed in four steps.

In a first part, I will provide a sociological (Chapter 1) and a conceptual (Chapter 2)
presentation of the cancer stem cells. Chapter 1 emphasizes the success of the CSCs and of
the anti-CSC therapeutic strategy, thus justifying the general problem of the thesis. Chapter
2 will allow me to expose the structure of the CSC theory.

The following section will provide a historical exploration of the CSC theory and,
more specifically, of the general hypothesis of the origin of cancer in stem cells, for
leukemias (Chapter 3) and teratocarcinomas (Chapter 4). This will provide the opportunity
to present biological data from which was developed the CSC theory. I will show that the
concepts of stem cell and cancer stem cell are historically ambiguous as to their meaning
and their references.

The third part will pursue this question and show that the current concept of CSC
still retains ambiguities about which cells it refers to (chapter 5). The review of the debates
around the reference of CSC leads to raise the broader question: “What is a stem cell?”
This issue will be discussed in Chapter 6, which will analyze the scientific debate about the
nature of stem cells.

The fourth and final section will present four conceptions of stemness, based on

biological data, and will assess their implications for therapeutic strategies. Chapter 7 show
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that in the entity view, stemness can be either a ‘categorical property’ or a ‘dispositional
property’. In both cases, the CSC targeting strategy can, in theory, cure cancers. But if
stemness is a ‘disposition’, then an alternative strategy can guarantee the same result:
targeting the niche of CSCs. Chapter 8 show that within the szfe view, stemness can be
either a ‘relational-extrinsic’ or a ‘system property’. In both cases, targeting CSCs is not
sufficient to guarantee the recovery of patients. However, if it is a ‘relational-extrinsic
property’, then targeting the niche might suffice. If the CSC theory is correct, and if
stemness is a ‘system property’, then, neither targeting CSCs, nor targeting the niche can

guarantee a definitve cure.
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PARTIE 1

Cellules souches cancéreuses :
une nouvelle théorie du cancer
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Partie 1

L’objectif de cette premicre partie est d’offrir une présentation non-technique des
cellules souches cancéreuses (CSC) en les situant dans le champ de la recherche en
cancérologie. Elle montrera que le concept de CSC s’y est tres largement imposé. 1l
représente aujourd’hui un concept central pour la compréhension du développement des
cancers. De plus, le domaine de recherche qui s’est constitué autour des CSC a (re)généré
de grands espoirs thérapeutiques en proposant une nouvelle stratégie, consistant a éliminer
spécifiquement les CSC, qui garantirait la guérison définitive des patients. Mettre en
évidence la puissance théorique et le succes des cellules souches cancéreuses est
particulicrement important pour cette these, dans la mesure ou cela offre aussi un
indicateur des retombées pratiques potentielles de la critique de la stratégie thérapeutique
anti-CSC. 11 est urgent de déterminer ce qu’est la propriété souche car le développement de

thérapies efficaces contre les cancers en dépend.

The purpose of this first part is to give a non-technical presentation of cancer stem cells (CSCs)
against the background of the research field of oncology. The CSC concept is nowadays central in the
understanding of cancer development. Furthermore, the CSC field of research (re)generates great
expectations for the development of new therapeutic strategies that could ensure the complete recovery of
patients, by targeting the CSCs. Highlighting the theoretical power and success of the CSCs is particularly
tmportant for this thesis. 1t provides an indicator of the potential practical implications of the critique of
anti-CSC' therapeutic strategy. 1t is of major importance to determine what kind of property stemmness is

because development of effective therapies against cancers depends on it.
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CHAPITRE 1.  Le triomphe des cellules souches cancéreuses

Les cellules souches cancéreuses occupent une place importante en cancérologie
aujourd’hui car elles sont porteuses d’espoirs thérapeutiques considérables. Aussi importe-
t-il de préciser et discuter leur statut. Une stratégie thérapeutique basée sur I’élimination
spécifique de ces cellules a été développée, au début des années 2000. Des centaines de
chercheurs tentent aujourd’hui de la mettre en place, a grands frais (de temps et d’argent),
dans I'idée qu’ils pourront, demain, guérir les cancers. I’enjeu est loin d’étre marginal, aussi
bien en termes d’investissements financiers, qu’en termes de projets de recherche, ou
encore de mise en place d’essais cliniques (couteux pour les développeurs et dangereux
pour les receveurs), mais surtout de santé. En quelque sorte, ce chapitre justifie Pexistence
de tous les suivants, en montrant que ce travail conceptuel pourrait étre utile en termes de

pratique médicale®.

1.1. Du scepticisme au succes ? Quelques indicateurs

Lors d’une interview réalisée en 2000, Peter Dirks, chirurgien spécialiste des
tumeurs du cerveau (Toronto’s Hospital for Sick Children), expliquait qu’il avait rencontré des
difficultés, d’une part, pour financer ses recherches, lorsqu’il avait voulu, en 1998, se
pencher sur la question de Pexistence de CSC dans les cancers du cerveau™ et, d’autre part,
pour publier les résultats que ses recherches lui avaient permis d’obtenir”. Partant de ce

constat, se posait la question de la légitimité du concept de CSC dans la communauté

# Jaccorde une grande importance a 'impact potentiel de mon travail dans la recherche en
cancérologie. Ceci est di, au moins en partie, au sujet (le cancer), a la nature de mes
financements (Cancéropole et ARC), a mon travail in sizu, a 'Hopital Gustave Roussy, au sein
de I'équipe de sciences humaines et sociales et a ma formation a la « philosophie de terrain »
sous la houlette de Bernadette Bensaude-Vincent. Il ne s’agit pas de mépriser les recherches
qui n‘ont pas de portée empirique immédiale mais simplement d’indiquer un objectif
personnel, qui me tient a ceeur.

%« He decided to hunt for the cancer stem cell behind brain tumours. But the first hurdle he
faced had little to do with science. « I had no funding », he said. The granting agencies could
not be swayed. « It was donations from the families of my patients that kept the research
going ». » Interview réalisée par Carolyn Abraham et publié¢e le 25 novembre 2006 :
http://www.theglobeandmail.com/news/technology/science/article857909.ece

%« Dr. Dirks found that publishing what he'd found turned out to be nearly as tricky as
discovering it. “I really had to shop it around,” he said. After taking six months to consider it,
Cancer Research published the report in August 2003.» Interview réalisée par Carolyn
Abraham et publié le 25 novembre 2006 :
http://www.theglobeandmail.com/news/technology/science/article857909.ece
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scientifique. S’agit-il d’un concept exotique attirant quelques chercheurs isolés ? Le concept
fait-il T'objet dun scepticisme particulier de la part des financeurs et des revues
scientifiques ? Le présent chapitre montrera qu’il n’en est rien. Bien au contraire, le concept
de CSC connait, aujourd’hui, un franc succes et s’est imposé comme une thématique de
recherche importante, si ce n’est centrale, de la recherche en cancérologie. J’ai mené trois
enquétes qui permettent d’arriver a ce constat :

- Une enquéte bibliométrique illustre la croissance annuelle de la quantité de publications
portant sur les CSC, indiquant, d’une part, que de plus en plus d’équipes investissent le
domaine et, d’autre part, que les résistances des revues a publier sur le sujet se sont
évaporées (section 1.1.1).

- Une enquéte sur les congrés annuels de PAACR indique un changement de statut, aux
alentours de 20006, ou semble se stabiliser un champ de recherche autour des CSC.
Cette stabilisation s’accompagne de la mise en place d’enseignements et de ressources
éducatives (section 1.1.2).

- Des entretiens semi-directifs menés aupres de spécialistes des CSC montrent une
augmentation des financements a partir de 2000, aboutissant aujourd’hui a un domaine

compétitif et financé (section 1.1.3).

1.1.1. Bibliométrie

11 est difficile d’établir une date de naissance de ’hypothese des CSC. Tout dépend,
en effet, de ce que l'on cherche a dater: le contenu théorique ou empirique de
I’hypothese ? L’apparition du concept ou sa formalisation ? Un livre entier d’histoire des
sciences mériterait d’étre rédigé et la partie II montrera que cette histoire est loin d’étre
linéaire. En dépit de ces difficultés, il est trés clair que cette hypothése a pris une
importance grandissante au XXI° siccle. La Figure 4 et la Figure 5 illustrent la montée
progressive de l'intérét de la communauté scientifique pour ce nouveau concept. Le
nombre de publications traitant des CSC, référencées dans les bases de données Web of
Science et PubMed, passe de quelques-unes par an au début des années 2000 a plus de 1000

publications aprés 201177 (Figure 4). Cette croissance n’est pas simplement représentative

% American Association for Cancer Research. Les congres annuels de PAACR sont les plus
important congres mondiaux en cancérologie.

* Les données bibliométriques sont délicates a utiliser, on peut toujours leur reprocher d’étre
biaisées. Pour augmenter la fiabilité des résultats, j’ai effectué mes recherches dans les deux
grandes bases de données Web of Science et PubMed. Comme les options de recherches
different entre les deux, j'ai procédé a trois recherches : une recherche par « wopic » dans Web
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d’une croissance globale de la quantité de publications. En effet, parmi les publications
portant sur le cancer, la proportion portant sur les CSC augmente considérablement sur la

méme période (Figure 5).

Occurrences de I'expression "cancer stem cell(s)"
dans Web of Science et PubMed, 1980-2012
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Figure 4. Croissance de I'intérét pour les CSC : occurrences de I'expression « cancer stem cell(s) » dans les
bases de données Web of Science (notée WoS) et PubMed (notée PM), entre 1980 et 2003. Les options de
recherches different dans ces deux bases de données. Pour cette raison, trois recherches bibliométriques
sont présentées : une recherche dans la catégorie « topic » dans Web of Science (noir) ; une recherche dans
la catégorie « all fields » dans PubMed (gris) et une recherche dans la catégorie « title/abstract », également
dans PubMed (gris clair).
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Si la quantité d’articles atteste que les résistances des revues a publier sur les CSC,
dont témoignait Peter Dirks, se sont rapidement dissipées, il reste a préciser la qualité ou le
prestige de ces publications. On trouve des publications sur les CSC dans toutes les revues
majeures telles que Nature, Science, Cell, Cancer Research, Blood, PNAS, Lenkenia comme dans
les revues plus spécialisées™. Ajoutons que certaines maisons d’édition n’ont pas hésité et

de nombreux manuels ont été publiés depuis 2007

of Science, équivalente a une recherche dans les titres, les résumés et les mots clés des
articles ; une recherche dans les titres et résumés dans PubMed et une recherche «all field »
dans PubMed qui a I'avantage d’avoir acces au contenu des articles. Les résultats de ces trois
recherches concordent et montrent toutes une croissance spe(:ta(:ulaire.

s Oncogenesis, Tumor Biology, Cancer Cell, Carcinogenesis, Current Opinion in
Biotechnology, Laboratory investigation, Médecine/Science, The Journal of Clinical
Investigation, Neurobiology of Disease, Cell Cycle, Cancer Cell, pour ne donner que quelques
exemples.

% Wiestler OD, Haendler B, Mumberg D (Eds) (2007) Cancer Stem Cells. Novel Concepts and
Prospects for Tumor Therapy. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg. (Actes du colloque « Cancer
Stem Cells Open New Possibilities in Tumor Therapies » qui s’est tenu a Berlin du 15 au 17
novembre 2006); Dittmar T and Zianker KS (eds) (2008) Cancer and Stem Cells. Nova, New York;
Bagley RG and Teicher BA (Eds) (2009) Stem Cells and Cancer. Springer, Dordrecht,
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Occurrences de I'expression "cancer stem cell(s)" par rapport au
mot "cancer(s)"”, 2001-2012
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Figure 5. Augmentation de |'importance des CSC en cancérologie. Pourcentage du nombre d'occurrences
de l'expression « cancer stem cell(s) » par rapport au mot « cancer(s) », entre 2001 et 2012, dans la base
de donnée Web of Science (catégorie « topic »).
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Ces résultats montrent, d’'une part, que de plus en plus d’équipes investissent le
domaine et, d’autre part, que les résistances des éditeurs, s’il y en a toujours, ne proviennent
pas d’une méfiance a I’égard des CSC. Le domaine a fait 'objet d’une expansion rapide
depuis le début du XXI siecle et de nombreuses équipes travaillent aujourd’hui sur le sujet.
En France, le réseau appelé « Cancer Stem Cell network» a été mis en place en 2006 et
regroupait originellement une trentaine d’équipes en Ile-de-France™. Cela donne un indice
de I'émergence d’une véritable communauté de recherche sur les CSC. On pourrait

également citer le « Cancer Stem Cell consortium » réunissant des équipes canadiennes et

Heidelberg, London, New York: Bapat S (ed) (2008). Cancer Stem Cells. Identification and
Targets. Wiley, Hoboken, New Jersey; I'arrar WL (ed) (2009) Cancer Stem Cells. Cambridge
University Press, New York; Majumder S (ed) (2009) Stem Cells and Cancer. Springer,
Dordrecht, Heidelberg, London, New York: Yu JS (ed) (2009) Cancer Stem Cells: methods and
protocols. Humana Press, Dordrecht; London; Jordan ME (ed) (2010) Cancer Stem Cells. Cancer
Ltiology, Diagnosis and Treatments. Nova Science; Allan AL (ed) (2011) Cancer Stem Cells in Solid
Tumors. Springer, Dordrecht, leidelberg, London, New York; Hayat MA (ed) Stem Cells and
Cancer Stem Cells. Therapeutic Applications in Disease and Injury. 7 volumes. Springer,
Dordrecht, Heidelberg, London, New York; Scatena R, Mordente A and Giardina B (ed)
(2011). Advances in Cancer Stem Cell Biology. Springer, Dordrecht, Heidelberg, London, New
York; Shostak S (2011) Cancer Stem Cells: The Cutting Edge. InTech, Rijeka.

0 Ce réseau sera présenté plus en détail au cours de ce chapitre. Voir section 1.1.3.
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californiennes’, ou encore le « Migrating Cancer Stem Cell consortium » regroupant des équipes

européennes des Pays-Bas, d’Italie, d’Allemagne et d’Espagne32.

1.1.2.  Des congres aux manuels : 'émergence d’un
domaine de recherche et d’enseignement

L’ American Association for Cancer Research (AACR) organise des congres annuels sur
les cancers qui réunissent chaque année plus de 16000 chercheurs. Ce sont les plus gros
congtres en cancérologie. Il est donc intéressant d’examiner la place qu’y occupent les CSC.

Une analyse exhaustive des programmes des congres qui se sont déroulés de 2005 a
2011 montre I’émergence d’un véritable domaine de recherche a partir de 2006 (Tableau 1).
En effet, en 2005 le concept de CSC est présent mais de manicre isolée, dans des
présentations individuelles réparties dans divers sessions™. A partir de 2006, par contre, il
apparait sous une forme plus institutionnalisée, comme un domaine de recherche. Un
symposium (intitulé « Cancer Stemr Cells») et un forum (intitulé « Identifying and Targeting
Cancer Stem Cells ») lui sont consacrés. En 2007, trois sessions de posters, un forum et une
session « meet-the-expert » lui sont dédiés. En 2008, le concept fait son apparition a la session
« éducationnelle ». Par ailleurs, depuis 2008, un symposium sur les cellules souches et le
cancer a été créé en hommage a Bayard Clarkson™ : « The Bayard D. Clarkson Symposinm on
Stem Cells and Cancer» (BDC symposium, dans le Tableau 1). Les sessions portant sur les

CSC (indiquées en rouge) n’ont, par la suite, pas cessé d’augmenter.

U hittp://www.cancerstemeellconsortium.com/index.php

On peut également citer la création, du « Stem Cell and Cancer Research Institute » hébergé par
I’Université McMaster, a Hamilton au Canada, dont lobjectif est le partage des oulils
nécessaires a la recherche sur les CSC, de maniere a diminuer le cout d’entrer dans cette
recherche. Voir : http://sceri.memaster.ca/index.html

Le partage des ressources est également un moteur important dans la création du réseau CSC
francais.

2 hup:
3 Harley Kornblum « Neural stem cells, brain tumors, and brain tumor stem cells », dans le

/www.mescs.eu/component/option,com_f{rontpage/ltemid,77/

symposium « Stem Cells and Cancer » ; Max S. Wicha « Breast cancer stem cells : implications
for prevention and treatment », dans la session « New concepls in organ sile research » ; ainsi
que plusieurs posters font mention de « cancer stem cells ».

i Bayard Clarkson est un oncologue spécialiste des leucémies. Il a été tres impliqué dans
PAACR qu’il a présidé en 1980 et dont il a été trésorier durant 15 ans. Son équipe travaille sur
les différences entre les cellules souches normales et cancéreuses (en particulier dans les
leucémies myéloides chroniques).

http://www.mskec.org/research/lab/bayard-clarkson

Il est intéressant de noter que Bayard Clarkson a d’abord fait partie des opposants a I'idée
d’un maintien des cancers par une sous-population des cellules souches. Voir Partie Il
Section 3.2.
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Tableau I. Les CSC aux congrés annuels de I'AACR. CSC: Cancer Stem Cell; CIC: Cancer Initiating Cell;

SC: Stem Cell; BDC symposium: Bayard D. Clarkson symposium on stem cells and cancer.
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Cette analyse indique deux choses. Premiérement, on voit se constituer, aux
alentours de 'année 2006, un domaine de recherche portant sur les CSC. Deuxi¢mement,
ce domaine de recherche s’est peu a peu imposé au cceur de la cancérologie. Par ailleurs, ce
nouveau champ de recherche s’institutionnalise dans la formation des médecins et
biologistes. Outre la pléthore de manuels disporn'bles35, les CSC font I'objet de nombreux
enseignements. A titre d’exemple, au cours de mon parcours en biologie a 'UPMC, la
notion m’a été enseignée trois fois: dans I'UE sur les cellules souches du master 1 de
biologie cellulaire et moléculaire (2009-2010), dans le master 2 international parcours
cellules souches et développement et dans 'UE complémentaire de cancérologie ouverte
aux ¢étudiants de ce master (2010-2011). Le Centre de Formation en Science de la Vie de
I'Université de Rochester propose un enseignement « cellules souches et cancer » au sein de
son Projet d’Education sur le Cancer™. Il met a disposition, en ligne, un document
présentant des instructions et présentations PowerPoint a destination des enseignants, ainsi
que des feuilles de questions que les étudiants doivent pouvoir remplir pour évaluer leurs
connaissances et des exercices a faire, en travaux dirigés ou bien a la maison”’. La fondation
argentine Crimson (Buenos Aires) et le laboratoire du Cold Spring Harbor proposent
également des cours et universités d’été sur les CSC™. Les ressources a but éducatif sur les
CSC sont nombreuses sur la toile. Le partenariat BEuroStemCell”, Pinstitut de Recherche

, , 40 s . ., .
Européen sur les Cellules Souches Cancéreuses™, a I'Université de Cardiff ou encore la

b

41 N .42
revue Nature’" offrent autant d’exemples ressources a ce sujet .

® Voir note 29.
% hitp:/lifesciences.envmed.rochester.edu/index.html
37

« Overview: This series of activities is designed to introduce students to the theory that
some cancers arise [rom cancer stem cells. This theory provides a possible explanation for
why cancers reoccur after cancer treatment. It also provides insights that may lead to new
types of chemotherapy drugs. »
http://lifesciences.envmed.rochester.edu/curriculum/cancer/Stem_Cells_and_Cancer.pdf

% Fondation Crimson, cours PABSELA-SCRTOS :
http://www.fundacioncrimson.org/program.php?p=16

Cold Spring Harbor Laboratory Courses, « Mouse Development, Stem Cells & Cancer », June

5 - 25, 2013. hitp://meetings.cshl.edu/courses/2013/c-mous13.shtml
39

voIr :
http://www.cardiff.ac.uk/research/cancerstemcell/aboutcancerstemcells/index.html
40

voir : http://www.eurostemcell.org/fr/about

A oy 7 . ~ .
U Nature a compilé une section de ressources sur les CSC, comprenant podeasts, liens et
articles de recherche publiés. Voir : www.nature.com/nature/focus/cancerstemcells

2. 0On trouve également des posteurs, réalisés par les spécialistes, proposant un état des lieux
et des connaissances fondamentales sur les CSC, comme celui mis a disposition par Abcam,
réalisé sous la direction de Hans Clevers, Richard Gilbertson, Gail Risbridger et Jane
Visvader, qu’il est possible de télécharger ou de commander gratuitement par internet.

http://www.abcam.com/index.html?pageconfig=resource&rid=13501&source=pagetrap&viapag

elrap=cancerstemposter
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1.1.3.  Un domaine compétitif et financé

L’interview de Peter Dirks, mentionnée en début de chapitre, faisait état de
difficultés a publier et a se financer. La section 1.1.1 a montré que le nombre de
publications sur les CSC est croissant et que les réticences des éditeurs se sont rapidement
dissipées. La présente section établira que la recherche sur les CSC dispose de financements
conséquents, si ce n’est abondants. Les financeurs investissent régulicrement, et parfois
massivement, dans les recherches en cancérologie qui portent sur les CSC. A titre
d’exemple, on peut mentionner le consortium « cancer stem cell » (CSCC) Canada-Californie
mis en place en 2007. Le «plan stratégique scientifique », accessible sur le site web du
consortium, fait mention d’un budget de 500 millions de dollars canadiens (soit environ
380 millions d’euros) pour la période 2009-2014". En France, toutes les institutions et
associations principales™, financant la recherche sur le cancer, financent des projets portant
sur les CSC®. 1l faut, a ce sujet, mentionner a nouveau la création du réseau Cellules

Souches Cancéreuses I1dF*, réunissant 30 équipes (dont une de sciences humaines et

)
sociales). Ce réseau a d’abord été financé par I'INCa en 2007, puis par le Cancéropole Tle-
de-France depuis 2008"". Tl représente le financement le plus élevé, apres celui du cyclotron,
jamais accordé par le Cancéropole.

Par ailleurs, les entretiens avec les chercheurs travaillant sur les CSC effectués entre
2009 et 2011 confortent impression d’aisance financiere. Sur 12 chercheurs interviewés,
un seul fait part de difficultés liées a une demande de financement d’une recherche portant

sur les CSC. Nicole Gross, qui dirige une petite unité du département médico-chirurgical de

pédiatrie du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, explique que sa premicre demande

& http://www.cancerstemcellconsortium.ca/ Pour le plan strategique :

http://www.cancerstemcellconsortium.com/index.php?page=strategic-plan

“ARC (association pour la recherche sur le cancer), Cancéropéle, I'INCa (Institut National du
Cancer), Ligue Nationale contre le cancer.

© Lors d’un entretien avec Emmanuelle Passegué, qui dirige un laboratoire de recherche sur
les CSC a San Francisco (Californie), celle-ci m’indiquait qu’a coté d’une importante bourse
de financement du NIH, elle recevait régulicrement des financements de la part « de petites
fondations de recherche sur le cancer ». Cette situation n’est done pas spécifique a la France.
Entretien Emmanuelle Passegué 05/04/2009.

6 http://www.csc-network.org/

7« Le réseau a obtenu en octobre 2007, 405 k€ de I'Inca pour le soutien aux plateformes
dédiées a la recherches sur les CSC», Appel a projets Cancéropole fle-de-France,
«1dentification et validation des criteres de caractérisation des cellules souches cancéreuses »
p- 34. La demande de financement aupres du Cancéropole en 2008 s’éleve a 1 180 000, soit
environ un quart du budget annuel du Cancéropole IdF. Je remercie Christine Chomienne de
m’avoir donné acces aux deux appels a projet de 2007 (Inca) et 2008 (Cancéropole)

).
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de financement, lorsqu’elle a voulu investir la question des CSC pour les neuroblastomes,
avait été rejetée :

Ils ont pensé que c'était simplement une stratégie, en fait.
Que je n’allais pas tellement m'intéresser a ce probleme,
mais que j'en patlais pour rendre la demande de fonds plus
actuelle*s.

Les chercheurs indiquent que le domaine est « compétitif » et « qu’il y a des appels
d’offre qui permettent, en tout cas, de postuler »”. Dominique Bonnet, qui fait partie des
pionniers dans la recherche des CSC indiquait en 2009 :

Depuis cing ans a peu pres, il y a quand méme beaucoup
plus d'argent pour faire de la recherche sur des cellules
souches cancéreuses, c'est évident. [...] Quand j'ai démarré
mon propre labo [en Angleterre], lidée de cellule souche
cancéreuse n'était pas encore tres développée et donc il y
avait plus de difficultés pour trouver des agences qui étaient
intéressées par ces recherches™.

Globalement, les chercheurs s’accordent pour dire qu’il est plus difficile de trouver
des échantillons de cancers humains, que de trouver des financements. « Il y a plus de
chercheurs que de malades », indique Nicole Gross. «J'ai plus d'idées qu'il n’y a
d'échantillons », explique Dominique Bonnet.

Cependant, on peut également noter que les entretiens concordent pour dire que le
financement des recherches sur les CSC est un phénomene relativement récent. En effet,
j’ai déja indiqué le cas des difficultés rencontrées par Peter Dirks et les premicres difficultés
rencontrées par Nicole Gross. Dominique Bonnet témoigne également que les
financements disponibles pour les recherches sur les CSC se sont largement accrus « depuis
20006 », ce qui coincide également avec la constitution du domaine de recherche décrit a la
section 1.1.2.

La France ne fait pas exception. Avant que le Cancéropdle/INCa ne finance le
«réseau cellules souches cancéreuses » en 2008, Daniel Louvard, qui était membre du
conseil scientifique de 'INCa, avait déja fait une présentation devant un conseil scientifique
pour montrer I'importance des CSC, leurs retombées potentielles sur Iapproche
thérapeutique du cancer et importance donc, pour 'INCa, d’apporter son soutien. La
réaction réticente du président de 'INCa de I'époque fut, raconte Daniel Louvard, de
considérer qu’il ne faisait «que porter un point de vue» qui, par ailleurs,
avait « 'inconvénient d’é¢tre favorable aux recherches [que Daniel Louvard lui-méme

menait] dans son propre laboratoire ». Mais, indique Daniel Louvard, «le sujet des cellules

% Entretien Nicole Gross, Lausanne, 29/07/2009.
0 Sylvie Robin, Mandelieu, 03/04/2009.
" Entretien Dominique Bonnet, 04/04/2009.
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souches, au fil du temps, a été montré pertinent...Un appel d’offre, d’ailleurs, a été lancé

sans que j’ai besoin de réactiver »o,

La section 1.1 permet une premiere conclusion: loin d'étre un concept exotique, la
cellule souche cancéreuse a fait émerger un véritable domaine de recherche. Il est financé,
publié, enseigné, fait I'objet de workshops et de collaborations divers (Networks, Consortinm,

et).

1.2. Les espoirs thérapeutiques

La section 1.1 a montré que les CSC ont rencontré un certain succes au cours du
XXle siecle, qu’un domaine de recherche intense et compétitif s’était constitué autour de
cet objet. Je voudrais maintenant montrer que ce succes n’est pas indépendant des espoirs
thérapeutiques associés a la découverte de ces cellules. Ceci peut s’observer a travers
plusieurs phénomenes. Je m’appuierai sur trois d’entre eux, qui ne nécessitent pas d’entrer
dans les détails techniques :

1) Le schéma le plus connu représentant les CSC est une figure suggérant une
nouvelle stratégie thérapeutique qui pourrait permettre de guérir les cancers
(section 1.2.1).

2) De nombreuses sociétés de biotechnologies (publiques et privées) développant des
médicaments ciblant les CSC ont émergé (section 1.2.2).

3) Toutes les grandes industries pharmaceutiques ont investi le domaine (section

1.2.3).

1.2.1.  Une nouvelle stratégie thérapeutique

Le schéma représentant les CSC le plus connu a ce jour est représenté dans la
Figure 6. Ce schéma, publié pour la premicre fois dans une revue intitulée « Stem cells,
cancer, and cancer stem cells » parue dans Nazure en 2001, indique que les CSC pourraient
étre la clé d’une thérapie efficace™. Les CSC (représentées en orange) seraient susceptibles

de résister aux thérapies classiques et pourraient, par la suite, initier une nouvelle croissance

“'nterview Daniel Louvard, 2009. Réalisé par Nicolas Guirimand, sociologue des sciences
dont le post-doc était précisément financé par 'appel d’offre évoqué par Daniel Louvard.
Collegues dans I'unité de recherche en sciences humaines et sociales de I'hopital Gustave
Roussy, nous avons collaboré dans nos recherches sur les CSC, lui s’occupant de questions
sociopolitiques et moi de questions conceptuelles et ontologiques.

2 Celle revue esl analysée en détail au chapitre 2.
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et provoquer une rechute. Pour éviter ces rechutes, il faudrait changer de stratégie et cibler
spécifiquement les CSC. Leur élimination efficace devrait assurer une guérison a long terme

puisque les autres cellules cancéreuses seraient destinées a mourir.
Drugs that

kill tumour
stem cells

Tumour loses its
ability to generate
new cells

Drugs that kill
tumour cells
but not cancer

stem cells Tumour

degenerates

Tumour shrinks
but grows back

Figure 6. CSC et espoirs thérapeutiques. Tiré de Reya et al (2001). Légende d'origine : « Les thérapies
conventionnelles pourraient réduire les tumeurs en tuant surtout les cellules dont le potentiel de
prolifération est réduit. Si les cellules souches cancéreuses sont moins sensibles a ces thérapies, alors elles
resteront en vie aprés la thérapie et elles rétabliront la tumeur. Au contraire, si les thérapies peuvent étre
ciblées sur les cellules souches cancéreuses, alors elles pourraient plus efficacement tuer les cellules souches
cancéreuses, rendant les tumeurs incapables de s'auto-maintenir et de croftre. De ce fait, méme si les
thérapies dirigées contre les cellules souches cancéreuses ne réduisent pas les tumeurs initialement, elles
pourraient finir par mener a des guérisons ».

Ce schéma est ancré dans la représentation internationale des CSC qui domine
aujourd’hui. I a été repris, sous différentes formes, a de nombreuses reprises. On le
retrouve dans d’autres publications (Figure 7 B et C), sur les pages web de sociétés de
biologistes (Figure 7 C a E), les blogs (Figure 7 ]) ou encore les encyclopédies libres
comme Wikipédia (Figure 7 F) mais également en image marketing pour les industries
pharmaceutiques et les start-up (Figure 7 G-I). De plus, il a connu une véritable diffusion

internationale et a été traduit dans de nombreuses langues (voir Figure 8).

"« Conventional therapies may shrink tumours by Kkilling mainly cells with limited
proliferative potential. If the putative cancer stem cells are less sensitive to these therapies,
then they will remain viable after therapy and re-establish the tumour. By contrast, if
therapies can be targeted against cancer stem cells, then they might more effectively kill the
cancer stem cells, rendering the tumours unable to maintain themselves or grow. Thus, even
if cancer stem cell-directed therapies do not shrink tumours initially, they may eventually lead
to cures. » Reya T, Morrison SJ, Clarke MIF and Weissman IL (2001) « Stem cells, cancer, and
cancer stem cells » Nature 414(6859): 105-111, ici Figure 5 p. 110.
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Figure 7. L'influence de la publication : les reprises du schéma. (A) Le schéma d'origine proposé par Reya et
al (2001). B et C: schémas similaires dans d'autres publications. (B) Ricci-Vitiani et al (2008)>* (C) Diehn et
al (2009)*. C, D et E : schémas similaires dans des regroupements/partenariats/sociétés de biologistes. (C)
Schéma de l'article de Diehn et al (2009), repris dans la section news de la « radiological society of North
America »°. (D) Article « stem cells and cancer » de la revue Stem Cell Lines (publiée 3 fois par an) a
destination des amis et partisans du Harvard Stem Cell Institute”’. (E) « Fiche info » du portail européen sur
les cellules souches, lancé en mars 2010, financé par le Programme de la Commission européenne 7e
programme-cadre (FP 7). (F) Encyclopédie collective libre Wikipédia®. G, H et | : schémas similaires dans le
cadre de sociétés industrielles. (G) Dans la newsletter hebdomadaire de la start-up sur les cellules souches
de Currin®. (H) Sur le site internet de la compagnie biopharmaceutique « Stemline » (New York) qui
développe des thérapies ciblant les CSC®'. (I) Sur le site internet de la compagnie de biotechnologies
« YZYBiopharma » (fondée en juillet 2010, localisée a Wuhan en Chine) qui développe des médicaments
contre le cancer®. (J) Dans le blog sur les cellules souches®’.

" Ricei-Vitiani L, Pagliuca, Palio E, Zeuner A, De Maria R (2008) « Colon cancer stem cells »
Gut 57: 538-548.

% Diehn M, Cho RW, Lobo NA, Kalisky T, Dorie MJ, Kulp AN, Qian D, Lam JS, Ailles LE,
Wong M, Joshua B, Kaplan MJ, Wapnir I, Dirbas FM, Somlo G, Garberoglio C, Paz B, Shen J,
Lau SK, Quake SR, Brown JM, Weissman IL and Clarke MF (2009) « Association of reactive
oxygen species levels and radioresistance in cancer stem cells » NVature 458(7239): 780-783.

36 http://www.rsna.org/Publications/rsnanews/May2009/CancerStem_feature.cfm (30/01/12)

 http://www.hsci.harvard.edu/newsroom/stem-cells-and-cancer (30/01/12)

B hitp://www.eurostemeell.org/fr/factsheet/cancer-une-maladie-des-cellules-souche (30/01/12)
M hitp://en.wikipedia.org/wiki/Cancer_stem_cell (30/01/12)

% hitp://www.currinresearch.com/content/123009 Curis.htm (30/01/12)

S hitp://www.stemline.com/csc.asp (30/01/12)

%2 hitp://www.yzvbio.com/en/vfxm.asp?id=10 (30/01/12)

5 hitp:/stemeells-research.net/2011/08/06/targeting-cancer-stem-cells/ (30/01/12)
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Figure 8. L'influence de la publication : traductions du schéma dans différentes langues. (A) en italien
« cellula staminale tumorale »**; (B) en polonais « Rakowe komdrki macierzyste »* ; (C) en suédois :
« Cancerstamceller »**; (D) en danois « kreeft stamceller »*’; (E) en japonais « 23 AERAHAE »°; (F) en
chinois « FEER AL »* ; (G) en allemand « Krebsstammzelle »”; (H) en espagnol « célula madre
tumorale/del cancer »’'; (I) le schéma non traduit sur le web persan (image) « olboos Jsdos sh
sdso= »"?, ou en coréen”, en arabe « ylbyu Isldgdl ssesad! »”, en tagalog (une des langues des
philippines) « kanser stem cell »”, en tamul”® ou encore en thai’’.

% hup://it.wikipedia.org/wiki/Glioblastoma (30/01/12)

% hip://hylostet.pl/igm/article/27/ (30/01/12)

5 hip:/www.chemicalnel.se/iuware.aspx?pageid=792& ssoid=105046 (30/01/12)

67 http://videnskab.dk/krop-sundhed/fremtidens-kraeftbehandling-sigter-pa-stamceller
(30/01/12)

% hitp://www.urologistweb.jp/speech/03.html (30/01/12)

% http://www.libertvtimes.com.tw/2008/new/jun/17/today-life5.htm

(30/01/12)

O hitp://www.christian-regenbrecht.de/index.php?id=17 (30/01/12)

7! http://noticias.terra.es/fotos/actualidad/fichafoto.aspx’itemurl=/2011/ciencia-v-
tecnologia/1026/fotos-media/espana-investigacion-cancer-identifican-material-genetico-que-
hace-inmortales-las-celulas-madre-tumorales-00 (30/01/12)

72 http://www.tebyan.net/index.aspx?pid=172445

7 En Pabsence des caracteres appropriés pour donner la traduction coréenne de « cancer
stem cell », nous vous renvoyons a « Google translation »
http://blog.daum.net/_blog/BlogTypeView.do?blogid=07fBT &articleno=15856811&categoryld=
760623&regd1=20091120110233

“t hup/knol.google.com/k/%D8%AT7%DY%84%D8%AE%DI%84%D8%AT%DI%EA%DE%AT -
%D 8%A7%19%84%D8%ACHDE%BO%DE%BI%DI%EA%IDIY%87 -
9%19%88%D8%BY%1D9%84%D8%A7%DEWAC-%1D9%84%1D9%83%D9%84-

%D 8%A7%19%84%D8%A7%19%85%D8%B1%D8%AT7%D8%B6#

” http://bevintumoru.org/category/haber/feed

76

http://padmahari.wordpress.com/2010/06/07/%E0%AE%B8%E0%AF %8D %E0%AE %9 % E0%A
F%86%E0%AE%SAE%E0%AE %8D -

%LE0%ALE%IA%E0%AE %86%E0%AE%B2%EQ0%AF %8D % E0%ALK%95%E0%AE%B3%IE0%AF %8
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Le concept de cellule souche cancéreuse est associé, dans la représentation
collective, a la proposition d’une nouvelle stratégie thérapeutique (consistant a éliminer

spécifiquement les CSC) qui suscite espoir de guérir les cancers.

1.2.2.  Lesstart-up de biotechnologies tentent leur
chance

Les sociétés start-up de biotechnologies, qui, depuis une vingtaine d’années,
cherchent a tirer des applications pharmaceutiques sources de profits a partir des
recherches publiques, ont massivement investi le champ des CSC. L’objectif est de
développer des médicaments ciblant les CSC. La plus connue est probablement OncoMed,
qui a été lancée par ceux-la méme qui avaient, en 2001, publié le schéma observé a la
section précédente’””. Aujourd’hui, OncoMed dispose de trois médicaments en cours
d’essais cliniques (OMP-21M18, OMP-59R5 et OMP-18R5). Peuvent également étre citées
BostonBiomedical (BBI608 et BBI503), Eclipse Therapeutics (ET101 en cours d’essai
clinique) ”, Stemline Therapeutics (SL-401 et SL-701 en cours d’essai clinique)® et
Stemica®', qui partagent 'objectif de traiter les cancers par I'élimination des CSC. Plusieurs
sociétés privées, non spécifiquement dédiées a cette tache, développent également des
médicaments contre les CSC ou testent Ieffet de leurs médicaments sur les CSC. Clest le
cas, par exemple, de Formula Pharmaceuticals qui teste 'efficacité de son immunothérapie
FPI-01 sur les CSC¥ ou encore de KaloBios Pharmaceuticals, une entreprise qui développe

divers thérapies ciblées en médecine personnalisée dont le médicament KB004, développé

D-
%E0%AE%95%E0%AF %81%E0%AE%B1%E0%AF %81%E0%AE%A4%E0%AF %8D % E0%AE%
A4%E0%AE%AY/
77
http://pgank.wordpress.com/%E0%B9%80%E0%B8%8B % E0%B8%AS5%E0%B8%AS%E0%B9%8
C%E0%B8%95%IE0%B9%89% E0%B8%99%1£09%B8%81%1£09%B8 % B3%1£09%B9%80%I£0% B8 %99 %
E0%B8%B4%10%B8%94%10%B8 %A 1%1£0%B8%B0% 0% B9%80% 0% B8%A3%E0%B9%87 %0
O/ BSU/ 8'_‘ /

o /00//

8 Michael Clarke, Sean Morrison. OncoMed a également été lancé par Muhammad Al-Hayjj, et

Max Wicha. Ces quatre chercheurs ont aussi été les premiers a avoir mis en évidence
Iexistence de CSC dans un cancer solide, le cancer du sein. Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-
Hernandez A, Morrison SJ, and Clarke MF (2003), « Prospective identification of tumorigenic

breast cancer cells », Proc Natl Acad Sci US A 100 (7): 3983-3988.

o Iy o . . / / / .\ . 8 - o
P hup://www.eclipsetherapeutics.com/home/about-us/cancer-stem-cells-explained

% http://www.stemline.com/company.asp
81 hup:/stemica.com/

8 hup://www.formulapharma.com/fpl_01/AML.asp
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pour cibler spécifiquement les CSC*. 1l y a également des sociétés publiques de
biotechnologies qui se sont développées dans I'objectif de trouver des traitements ciblant
les CSC, comme Geron Corporation et ses deux médicaments en cours d’essai clinique
(Imetelstat ou GRN163L et GRN1005) **, ImmunoCellular Therapeutics et ses
immunothérapies ICT-107 (un vaccin pour les glioblastomes en cours d’essai clinique de
phase 11%) et ICT-121 en phase préclinique® ; ou encore Verastem et ses médicaments en

phase préclinique VS-507, VS-4718 et VS-5095°".

1.2.3.  Les industries pharmaceutiques investissent le
domaine

Suivant un schéma désormais bien rodé dans le domaine biomédical, 'industrie du
médicament s’est, elle aussi, lancée dans le domaine, a la suite des start-up™. La firme
GlaxoSmithKline avait, des 2008, signé un accord de 1,4 milliards de dollars avec
OncoMed Pharmaceuticals pour le développement d’anticorps qui permettraient de cibler
spécifiquement les CSC”. Cet accord avait été décrit comme «la plus grosse transaction
jamais faite 4 une entreprise de biotechnologie a un stade préclinique »”. OncoMed ne
disposait pas encore, a 'époque, de produits proches d’une mise sur le marché. Novartis

finance Pentreprise de biotechnologie EpiStem, spécialisée dans la médecine personnalisée

8 « What differentiates KB004 is its potential to attack tumors at their source by killing tumor
stem cells, the tumor stromal cells that protect them, and the vasculature that feeds them.
This unique activity provides the potential to generate durable responses by targeting the
source of tumor cells. KB004 may have broad applicability to treat many tumor types both as a

single agent and in combination with other therapeutics. » http:/kalobios.com/product-
pipeline-2/kb004/

8 hitp://www.geron.com/R-and-D

8 hup://www.imuc.com/pipeline-chart
8 hip:/www.imuc.com/getling-lo-the-roots-of-cancer

87 hitp://www.verastem.com/about/

Voir Fisher A (2011) « Verastem: Cancer stem cell engine » BioCentury, August 5.

% Rifkin J (1998) Le siecle biotech. Paris : La Découverte ; Rajan KS (2006) Biocapitalism.Duke :
Duke University Press; Paul SM, Mytelka DS, Dunwiddie CT, Persinger CC, Munos B,
Lindborg SR and Schacht AL (2010) « How to improve R&D productivity: the pharmaceutical
industry's grand challenge » Nat Rev Drug Discoe 9(3): 203-214.

g8 // / / /
8 hup:/www.oncomed.com/news/pr/pr8.huml

%« And at least a year before any human was slated to undergo a cancer stem cell treatment,
GlaxoSmithKline signed an incentive-laced S1.4 billion deal with Oncomed for the
commercialization of its technology. It is thought to be the largest deal ever for a preclinical
stage biotech company. » Madrigal A (2008) « Cancer Stem Cells Could Cause Tumors, Be key
to Cure » Wired Science: http://www.wired.com/wiredscience/2008/06/cancer-stem-cel/

« The company doesn't have a product close to market, but GlaxoSmithKline nevertheless
offered a deal that is said to be the biggest ever for a preclinical company. » Sara Solovitch
(2008) « Cancer research nets $1.4B deal for OncoMed » San Francisco Business Times.
http://www.bizjournals.com/sanfrancisco/stories/2008/01/14/story13.html
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et les cellules souches épithéliales, pour développer des tests de criblage des médicaments
ciblant plus spécifiquement les CSC”' et permettant Iidentification de nouvelles cibles
thérapeutiques ou médicamenteuses contre les CSC”. Roche fournit luniversité de
Californie (UCLA) en technologies de pointe pour leurs recherches sur les cellules souches
et le cancer”. Merck a financé un essai clinique mené par ] Chang et Max Wicha pour tester
un médicament destiné a cibler les CSC dans les cancers du sein™. Pfizer finance des
contrats de post-doctorants sur les CSC™. Sanofi-Aventis collabore depuis 2007 avec
I'Institut d'Hématologie de 1'Académie chinoise des Sciences Médicales implanté a Tianjin
(Chine) en vue d’identifier les cellules souches leucémiques (leucémie aigiie myéloblastique)
pour ensuite développer les anticorps ciblant spécifiquement ces CSC. Dainippon
Sumitomo Pharma a acheté une licence pour le développement du médicament BBI60S,

ciblant les CSC des cancers colorectaux, a Boston Biomedical™.

1.3. Conclusion

Ce premier chapitre décrit la constitution d’un véritable domaine de recherche
autour des cellules souches cancéreuses apres les années 2000. Ce domaine de recherche a
trouvé sa place dans la recherche fondamentale. Il est investi par de nombreuses équipes,
discuté en congres, enseigné a 'université. Il donne lieu a quantité de publications et il est
bien financé. Mais les cellules souches cancéreuses sont également au cceur de la recherche
et du développement de nouveaux médicaments. De nombreuses sociétés de
biotechnologies spécialisées sur les CSC ont été créées, I'industrie pharmaceutique investit
massivement le domaine et plusieurs molécules sont en cours d’essais cliniques. Le succes
rencontré par ce nouveau domaine de recherche est lié aux espoirs thérapeutiques que les

cellules souches cancéreuses suscitent. Ces espoirs proviennent de la proposition d’une

91y b o k/cane stem-cells.as
1tLp:// www.epistem.co.uk/cancer-stem-cells.asp

99 ) . | . —_
92 hitp://www.epistem.co.uk/newsitems_107.asp

e » , . . , . h . e ~
B htp://'www.roche.com/media/media_releases/med_dia_2011-06-09.htm

http://www.stemcell.ucla.edu/mews/agreement-roche-gives-ucla-stem-cell-and-cancer-

researchers-early-access-leading-edge-technolog
o4 Chang J, Landis M, Schott A, Pavlick A, Dobrolecki L, Korkaya H, Zhang X, Frochlich A,
Rodriguez A, Rimawi M, Wicha M, Lewis M and Hayes D (2009) « Targeling Intrinsically-

Resistant Breast Cancer Stem Cells with Gamma-Secretase Inhibitors » Cancer Research 69(24

\

supp3): 48.

B hup:/ittakes30.wordpress.com/2011/02/09/postdoctoral-position-at-plizer/

% Pour plus de détail sur cet accord :

http://www.ds-pharma.com/news/2011/20110407.html

Pour plus de détail sur Boston Biomedical Inc et son objectif de ciblage des CSC:
http://www.bostonbiomedical.com/home/index.cfm
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stratégie thérapeutique originale : I’élimination des CSC serait nécessaire et suffisante a la
guérison compléte des cancers. L’élimination des CSC est le réve de demain qui anime la
cancérologie d’aujourd’hui.

Je montrerai qu’il n’est pas certain que cette stratégie puisse parvenir a ses fins et
méme qu’il est probable, au regard d’un ensemble de données qui seront examinées dans la
partie IV, que DPélimination des CSC ne soit pas suffisante pour assurer la guérison
compléte des cancers. Ce premier chapitre met donc en valeur 'importance de cette analyse

conceptuelle au regard des espoirs thérapeutiques et des efforts investis dans le domaine.
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1.4. English summary

This chapter briefly describes the booming research field of CSCs in order to
contextualize the conclusions of this dissertation. The massive investments in this field are
driven by the expectation of therapeutic applications that would target the CSCs The
historical and conceptual analysis developed in this dissertation is a detour to question the

credibility of the promises of miracle cures based on CSCs

The emergence of an organized field of research on CSC can be seen through a
bibliometric analysis. The number of publications on CSCs rose from an average of a few
unit per year in the 2000’s to around 1000 in 2011 (see Figure 4). The number of biologists
investing the field increased accordingly.

The programs of the AACR annual meetings (probably the most important and
popular meetings in oncology) are also indicators of the attractiveness of a field of research
on CSC. Before 2000, the concept of CSC was almost inexistent. Only few presentations or
posters dealt with the topic. But, since 2006, posters sessions and symposiums (rather than
individual presentations), forums, “meet-the-expert” sessions, and even educational
sessions have been dedicated to this topic The research field entered the standard process
of institutionalization with an increasing number of university courses and textbooks on
CSCs.

Finally this chapter conveys a view of the legitimacy acquired by the CSCs through
the great amount of funding they raise. Results from the dozen of semi-directed interviews
I have conducted during my PhD indicate that the CSC field of research has become highly
competitive, and generously financed.

Taken together, these data are the symptoms of the interest and trust raised by the
concept of CSCs in biomedical communities. This success is associated to, and at least
based on, hopes raised by the therapeutic strategy against CSCs. According to the CSC
proponents, failures of conventional therapies are due to resistant CSCs. Thus, killing the
CSCs would be necessary and sufficient to cure cancer. The diagrammatic representation of
this therapeutic strategy, published in Nazure in 2001 (see Figure 6), has toured the world. It
has been used, reused with slight modifications in many publications, in blogs, on
Wikipedia, on web pages of biologist societies, by start-ups and pharmaceutical industries
(see Figure 7). A google search on the CSCs in various languages show that it has been

translated in Chinese, Danish, German, Italian, Japanese, Polish, Spanish, and Swedish. I
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have also found it untranslated in web pages in Arabic, Korean, Persian, Tagalog, Tamul,

and Thai (see Figure 8).

Furthermore, the anti-CSC therapeutic strategy is more than a collective dream of
miracle cures. It is an active field of research and development attracting biotech
companies (BostonBiomedical, Eclipse Therapeutics, Formula Pharmaceuticals, Geron
Corporation, ImmunoCellular Therapeutics, KaloBios Pharmaceuticals, OncoMed,
Stemica, Stemline Therapeutics, Verastem) and investments of Big Pharma
(GlaxoSmithKline, Merck, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis). Some molecules are being
developed and tested with the view to targeting specific CSCs. Some Biotech companies

are also testing the effectiveness of their molecules on the CSCs.
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CHAPITRE 2. L.a théorie des CSC

Apres avoir montré, au chapitre précédent, I’émergence d’un domaine de recherche
portant sur les cellules souches cancéreuses et I'existence d’enjeux thérapeutiques forts, je
propose d’examiner les fondements théoriques et conceptuels sur lesquels reposent 'espoir
de guérir les cancers en ciblant spécifiquement les CSC.

Le chapitre 1 a déja introduit le modele de stratégie thérapeutique proposé par les
partisans des CSC (voir section 1.2.1). La proposition consiste essentiellement en un
changement de cible. Pour obtenir un traitement efficace a long terme, il faudrait cibler et
détruire spécifiquement les CSC, au lieu de détruire massivement les cellules en division qui
composent le gros de la tumeur. Cette stratégie présuppose, d’une part, 'existence des
cellules souches cancéreuses et, d’autre part, une définition précise de ces cellules. La
question de la caractérisation des CSC, préalable au ciblage thérapeutique de ces cellules,
nécessite d’entrer dans les détails techniques et sera, de ce fait, analysée au cours de la
Partie II. Le présent chapitre a pour objectif de montrer que la stratégie thérapeutique de
ciblage des CSC repose sur un modele particulier de développement des cancers, basé sur
les CSC, ainsi que sur un « mod¢le de rechute ». J’appelle « théorie des CSC » 'ensemble de
ces modeles et les hypotheses sur lesquels ils reposent. La question de savoir sil s’agit
véritablement d’une théorie ou non fait 'objet de I'annexe 1.

Pour exposer cela, je m’appuierai sur deux articles fondamentaux. Le premier, déja
évoqué au chapitre précédent, est la revue du domaine publiée par Tannishtha Reya, Sean
Morrison, Michael Clarke et Irving Weissman dans Nazure en 2001”7 Le second est le
rapport du colloque sur les CSC organisé par PAACR en février 2006”. Comme I'a déja
montré le chapitre 1, la revue de 2001 a joué un role fondateur dans la représentation
générale des CSC. Cest le premier énoncé de la version moderne de la théorie des CSC. Le
rapport de 2006 est aussi un jalon historique car il garde la mémoire du premier colloque
international consacré aux cellules souches cancéreuses. Les plus grands spécialistes du
domaine étaient présents a ce colloque et ont cosigné le rapport. On peut en particulier

citer John Dick, le chercheur canadien qui a été le premier a apporter une preuve solide de

% Reya T, Morrison SJ, Clarke MF and Weissman IL (2001) « Stem cells, cancer, and cancer
stem cells » Vature 414(6859):105-111.

B Clarke MF, Dick JI, Dirks PB, Eaves CJ, Jamieson CH, Jones DL, Visvader J, Weissman 1L
and Wahl GM (2006) « Cancer stem cells--perspectives on current status and future directions:

AACR Workshop on cancer stem cells » Cancer Res 66(19): 9339-9344.
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Pexistence de CSC”, le Californien Irving Weissman, reconnu pour ses travaux sur les
cellules souches hématopoiétiques et la caractérisation des différents progéniteurs du
systeme hématopoiétique'”, le chercheur californien Michael Clarke dont I'équipe a été la
premiére a mettre en évidence existence de CSC dans un cancer solide (cancer du sein)"”
et le Canadien Peter Dirks également pionnier dans la recherche de CSC dans les cancers
solides (tumeur du cerveau)'””. Tous se sont réunis autour d’un objectif : aboutir a une
définition commune des CSC et discuter des problemes techniques et théoriques soulevés
par ces cellules. Or, le consensus auquel a abouti ce colloque, sur la définition des CSC,
aussi bien que sur la théorie des CSC, est trés proche de ce que propose I'article de 2001.
Ces raisons justifient la considération de ces deux publications comme hautement
représentatives du domaine.

Pour repérer les fondements du modele de stratégie thérapeutique proposé par les
spécialistes des CSC, je commencerai par m’intéresser a I'objet principal sur lequel repose
cette stratégie, a savoir le concept de CSC (sans, pour autant, entrer dans les détails
techniques de la caractérisation de ces cellules). La définition des CSC meénera a 'examen
du modele de cancérogenese (section 2.1). J’examinerai alors ensemble des explications et
prédictions qui composent la théorie des CSC. Certaines d’entre elles sont contenues dans
le modele de cancérogenese, alors que d’autres nécessitent de faire appel a des hypotheses
supplémentaires (section 2.2). C’est en particulier le cas de 'explication des rechutes, sur

laquelle repose le modéle de stratégie thérapeutique (section 2.3).

9 Lapidot T, Sirard C, Vormoor J, Murdoch B, Hoang T, Caceres-Corles J, Minden M,
Paterson B, Caligiuri MA and Dick JE (1994) « A cell initiating human acute myeloid
leukaemia after transplantation into SCID mice » Nature 367(6464): 645-648; Bonnet D and
Dick JE (1997) « Human acute myeloid leukemia is organized as a hierarchy that originates
from a primitive hematopoietic cell » Nat Med 3(7): 730-737.

190 \Weissman IL, Heimfeld S and Spangrude G (1989) « Haemopoietic stem cell purification ».
Immunol Today 10(6): 184-185; Morrison SJ, Wandycz AM, Hemmati HD, Wright DE and
Weissman 1L (1997) « Identification of a lineage of multipotent hematopoietic progenitors ».
Development 124(10): 1929-1939; Weissman 11 (2002) « The road ended up at stem cells ».
Immunol Rey 185: 159-174.

101 Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-Hernandez A, Morrison SJ and Clarke MF (2003)
« Prospective identification of tumorigenic breast cancer cells » Proc Natl Acad Sci U S A
100(7): 3983-3988.

102 Singh SK, Clarke 1D, Terasaki M, Bonn VE, Hawkins C, Squire J and Dirks PB (2003)
« [dentification of a cancer stem cell in human brain tumors ». Cancer Res 63(18): 5821-5828:
Singh SK, Hawkins C, Clarke ID, Squire JA, Bayani J, Hide T, Henkelman RM, Cusimano
MD and Dirks PB (2004) « Identification of human brain tumour initiating cells ». Nature

432(7015): 396-401.
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2.1. Qu’est-ce qu’'une CSC?

Le colloque organisé par TAACR en février 2006 avait pour objectif d’évaluer les
données «suggérant que les cancers se développeraient a partir d’une petite sous-
population de cellules possédant des propriétés d’auto-renouvellement analogues a celles
des cellules souches des organes »'7. Tls appellent cela «le modele des cellules souches
cancéreuses ». Ce modéle de développement des cancers repose sur I'existence d’un objet :
les cellules souches cancéreuses. Les intervenants sont arrivés a une définition fonctionnelle
consensuelle de ces cellules :

Une cellule souche cancéreuse est «une cellule d’une
tumeur qui possede la capacité de s’auto-renouveler et de
produire les lignées hétérogenes de cellules cancéreuses
contenues par la tumeur en question »104,

Cette définition est tres proche de celle qui avait été proposée en 2001 par
Tannishtha Reya et ses collegues. Ils avaient défini les CSC comme «de rares cellules
possédant un potentiel prolifératif illimité qui dirige la formation et la croissance des

105 s e, .
tumeurs » , avec pour sous-entendu, largement explicité dans Darticle, que ces cellules

>
dirigent la formation et la croissance de la tumeur par la production des lignées hétérogenes
de cellules contenues par la tumeur en question.

Dans chacune de ces deux publications, les CSC sont définies par un ensemble de 4
propriétés majeures :

(a) Elles sont capables de s’auto-renouveler.

(b) Elles sont capables de se différencier et de donner naissance a des cellules de
phénotypes divers.

(c) Elles représentent une petite sous-population, distincte des autres populations

de cellules cancéreuses, c’est-a-dire identifiable en droit.

(d) Elles sont la source de la formation des cancers.

05« The meeling participants were charged with evaluating data suggesting that cancers

develop from a small subsel of cells with self-renewal properties analogous Lo organ stem
cells » Clarke MF, Dick JE, Dirks PB, Eaves CJ, Jamieson CH, JonesDL, Visvader J,
Weissman IL and Wahl GM (2006) « Cancer stem cells--perspectives on current status and
future directions: AACR Workshop on cancer stem cells » Cancer Rles 66(19): 9339.

9% The consensus definition of a cancer stem cell that was arrived at in this Workshop 1s a
cell within a tumor that possess the capacily lo self-renew and to cause the heterogeneous
lineages of cancer cells that comprise the tumor. » Clarke MF, Dick JE, Dirks PB, Eaves CJ,
Jamieson ClHl, JonesDL, Visvader J, Weissman 1L and Wahl GM (2006) « Cancer stem cells--
perspectives on current status and future directions: AACR Workshop on cancer stem cells »
Cancer Res 66(19): 9340.

195« Rare cells with indefinite proliferative potential that drive the formation and growth of
tumours ». Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman [L (2001) « Stem Cells, Cancer, and
Cancer Stem Cells. » Nature 414(6859): 105-111, ici p. 105.
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Les propriétés (a) et (b) (auto-renouvellement et différenciation) sont des propriétés
attribuées spécifiquement aux CSC. Elles définissent les CSC et permettent de comprendre
ce que désignent les chercheurs par CSC. Ensemble, ces deux propriétés forment ce que
I'on appelle la propriété « souche », qui répond classiquement a la définition suivante :

Si une cellule est capable de s'anto-renonveler (a) et de se différencier (b), alors c’est une cellule
sonche'”.

Ainsi, dire des CSC qu’elles disposent des propriétés (a) et (b) est équivalent a dire
qu’elles disposent de la propriété générale «souche» (noté «Pg» sur les Figures).
Autrement dit, une premicre hypothése (H1) soutient qu’une catégorie de cellules, dites

CSC, existe et est définie par les propriétés d’auto-renouvellement et de différenciation,

c'est-a-dire par la propriété « souche ».

Contrairement aux propriétés (a) et (b) qui caractérisent les CSC sans référence a
d’autres cellules, la proposition (c), selon laquelle les CSC sont une petite sous-population
distincte des autres cellules cancéreuses, est d’ordre relationnel: elle implique une
comparaison entre les CSC et Jes autres cellules cancéreuses. Ainsi, la proposition (c)
distingue deux classes d’objets : les CSC et les cellules cancéreuses non-souches (notées
«non-CSC» ou « =CSC», dans les Figures). Elle indique que l'on peut dire des CSC
qu’elles sont des CSC parce que les autres cellules cancéreuses ne sont pas dotées des
propriétés (a) et (b). Cette proposition n’est pas directement impliquée par les propositions
précédentes. Il se pourrait que l'observation empirique montre que toutes les cellules
cancéreuses sont dotées des propriétés (a) et (b), auquel cas « cellule souche cancéreuse »
serait équivalent a « cellule cancéreuse ». Ceci permet de mettre en évidence le fait que (c)
releve d’une hypothese adjacente a I'hypothese de existence des CSC. Cette hypothése
soutient que la plupart des cellules cancéreuses ne sont pas des CSC. Des lors, on peut
noter que cette seconde hypothese ne concerne pas seulement les CSC et les non-CSC mais
les cancers : les cancers sont formés d’au moins deux classes distinctes de cellules, les
cellules souches cancéreuses et les cellules cancéreuses non-souches. Les propriétés (a) et

(b) permettent de distinguer les cellules de ces deux classes. La proposition (c) ajoute une

% Tout manuel de biologie définit les cellules souches par ces deux propriétés. Pour un
exemple précis, on peut se rendre sur le site web du NIH qui dispose d’un glossaire
important : http:/stemcells.nih.gov/info/basics/basics2.asp
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caractéristique quantitative en indiquant qu’il s’agit d’un « petit sous-ensemble » : dans un
cancet, il y a plus de non-CSC que de CSC'"".
L’hypothese selon laquelle il existe des CSC (H,) s’accompagne donc d’une seconde

hypothese selon laquelle les cellules cancéreuses ne sont pas toutes des CSC (H,).

Enfin, la proposition (d) (les CSC sont la source de la formation des tumeurs)
concerne a la fois les CSC et les cancers dans leur globalité. En effet, (d) dit a la fois des
cancers qu’ils sont initiés par des CSC et des CSC qu’elles initient les cancers. Cette
propriété est considérée comme le corollaire des propriétés (a) et (b): les CSC sont
capables d’initier des tumeurs parce qu'elles sont dotées des capacités d’auto-
renouvellement et de différenciation (voir Figure 10 et section 2.2.1). En conséquence de
I’hypothese H, (toutes les cellules cancéreuses ne sont pas des CSC), le corollaire que je
viens d’exprimer (la capacité d’initiation et de maintien des cancers résulte des capacités
d’auto-renouvellement et de différenciation) implique que la proposition « les cancers sont
initiés par des CSC» est nécessaire. Autrement dit, la propriété (d) n’indique pas
simplement que les cancers peuvent prendre leur origine dans des CSC, elle indique que les
cancers naissent et croissent foujours nécessairement a partir de CSC et jamais a partir de non-

CSC.

Les propositions (a), (b), (c) et (d) montrent donc que le concept de CSC est plus
qu’une proposition terminologique décrivant un ensemble de cellules. Les CSC sont au
ceeur d’'un modele de cancérogenese, c'est-a-dire un modéle qui décrit un certain nombre
de principes que le développement des cancers suivrait toujours. Je propose donc de
distinguer le concept de CSC du modele de cancérogenese basé sur les CSC :

Concept de cellule sonche cancéreuse : les cellules souches cancéreuses sont des cellules cancéreuses qui
sont capables de s’auto-renonveler (propriété (a)) et de se différencier (propriété (b)).

Modele de cancérogenése basé sur les CSC : les cancers sont initiés et maintenus par des cellules
souches cancéreuses.

Distinguer le concept de CSC et le modéle de cancérogenese permet de
différencier, parmi les descriptions faites par les biologistes, celles qui servent a caractériser
ce qu’est une cellule souche cancéreuse de celles qui indiquent T'utilisation de ce concept

pour la caractérisation du mode de développement des cancers, et plus généralement pour

"Des quatre propriétés, la rareté des CSC est 1 seule a étre remise en cause aujourd’hui
dans certains cancers. J'aurai 'occasion d’y revenir.
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la production d’explications ou de prédictions en cancérologie, puisque d’autres modeles
ont été développés a partir des CSC. Ces distinctions seront importantes par la suite car les
débats ne portent pas toujours sur les mémes propriétés et/ou hypotheses. Distinguer les
modeles des CSC du concept de CSC permet notamment de mettre en évidence les
conditions de validité propres a ces objets. Il serait, par exemple, possible qu’il existe des
CSC, c'est-a-dire des objets répondant aux caractéristiques qui définissent le concept de
CSC (Phypothése H, serait vraie), sans que le modele de cancérogenese basé sur les CSC
soit vrai pour autant, c'est-a-dire sans que les cancers soit initiés par ces cellules.

Il est donc possible, a partir des quatre propositions par lesquelles sont définies les
CSC, de brosser un premier tableau du contenu de la théorie des CSC (Figure 9). Cette
théorie propose un modele de cancérogenese. Ce modele repose sur deux hypotheses
conjointes.
*  Hypothese 1 (H,) : I/ existe des cellules souches cancéreuses.
*  Hypotheses 2 (H,): Toutes les cellules cancéreuses ne sont pas des cellules sonches cancéreuses.

Autrement dit, il existe des cellules cancéreuses non-souches.

Au sein de ces hypotheses, deux propriétés (ou un ensemble de propriétés)

permettent de distinguer les CSC des non-CSC.

*  Propriété a (P, (CSC)) : les CSC sont capables de s’anto-renonveler.
*  Propricté b (Py (CSC)) : les CSC sont capables de se différencier (¢'est-a-dire de produire des lignées

hétérogenes de cellules).

* = Propriété s (Py (CSC)) : les CSC sont des cellules souches parce que, par définition, P, A Py=>
P,
Par ces propriétés distinctives, la théorie des CSC propose un modeéle de

cancérogenese que I'on peut résumer comme ceci :

*  Modéle de cancérogenese des CSC : les cancers sont toujours initiés et maintenus par des CSC.

66



Partie I [Chapitre 2]

\

\

H,: 3 CSC

s H,: 3 ~CSC
= - llem = it
P,(CSC) = Auto ren?uve lement | p (csc) = [q(—-CSC) " q(CSC)]
Ps(CSC) = Différenciation Stemness

—

MODELE CANCEROGENESE :

&)

)

-/

2

——

;@
@2@
OOO@@

Reva et al (2001}

N> At

Figure 9. Le modéle de cancérogenése de la théorie des CSC et ses hypothéses. Les CSC sont
représentées en orange (pour la légende originale de la figure de Reya et al (2001), voir Figure 10). Les
autres cellules sont des cellules cancéreuses non-souches. 3 : il existe ; ~CSC : cellules cancéreuses non-
souches ; g : quantité.
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2.2. Un nouveau modele de cancérogenese

La théorie des CSC propose un modele de cancérogenese, c’est-a-dire de
développement des cancers, fondé sur hypotheése de TI'existence des CSC. Ce modele
différe sur plusieurs points de la conception classique du développement des cancers
(section 2.2.1). Il unifie un certain nombre d’explications par rapport a la conception
classique (section 2.2.2). Néanmoins, certaines explications et prédictions proposées par les
partisans des CSC requicrent, en fait, de faire appel a des hypotheses supplémentaires par
rapport a celles qui sont mises en évidence dans la section précédente (voir H, et H,dans la
Figure 9). L’enjeu est de taille puisqu’il s’agit des explications et prédictions des rechutes,

sur lesquelles le modele de stratégie thérapeutique anti-CSC se fonde (section 2.3).
2.2.1.  Un modele hiérarchique

Tannishtha Reya, Sean Morrison, Michael Clarke et Irving Weissman offraient, des

2001, une schématisation expliquant la différence entre deux mode¢les de cancérogencse : le
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modele classique (qui est une reconstruction de la conception classique de la

cancérogenése) et celui des CSC (Figure 10)'",
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Figure 10. Le modéle stochastique traditionnel et le modéle hiérarchique des CSC. Tiré de Reya et al
(2001). Légende d'origine, dans la figure : (a) « les cellules tumorales sont hétérogénes mais, la plupart des
cellules peuvent proliférer de maniére extensive et former de nouvelles tumeurs »; (b) «les cellules
tumorales sont hétérogenes et seul le sous-ensemble des cellules souches cancéreuses (CSC; en
jaune/orange) a la capacité de proliférer de maniére extensive et de former de nouvelles tumeurs »'%”.

La représentation du modele classique (Figure 10 a) suggere que toutes les cellules
cancéreuses sont susceptibles d’alimenter la tumeur a laquelle elles appartiennent et d’en
produire une nouvelle. Cette représentation graphique montre deux choses. D’une part,
toutes les cellules sont capables de s’auto-renouveler (phénomene représenté par une fleche
circulaire qui part de la cellule et y revient) et ceci est vrai indépendamment du type
cellulaire (les différentes couleurs indiquent des identités distinctes). D’autre part, différents
types cellulaires sont capables d’initier de nouvelles tumeurs.

Des cellules cancéreuses de phénotypes tres différents ont
le potentiel de proliférer a long terme, mais chaque cellule
aurait, individuellement, une probabilité tres faible
d’exhiber ce potentiel dans un test de clonogénicité ou de
tumorigénicité.!10

108 Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman IL (2001) « Stem Cells, Cancer, and Cancer
Stem Cells. » Nature 414: 109.

””( « Tumour cells are heterogeneous, but most cell scan proliferate extensively and form
new tumours » (b) « Tumour cells are heterogeneous and only the cancer stem cell subset
(CSC; yellow) has the ability to proliferate extensively and form new tumours ». Reya T,
Morrison SJ, Clarke MF and Weissman 1L (2001) « Stem cells, cancer, and cancer stem cells »
Nature 414(6859): 105-111 (ici, Figure 4, p. 109).

10 Cancer cells of many different phenotypes have the potential to proliferate extensively,
but any one cell would have a low probability of exhibiting this potential in an assay of
clonogenicily or tumorigenicity ». Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman [L (2001)
« Stem Cells, Cancer, and Cancer Stem Cells. » Nature 414: 109.

La clonogénicité est la capacité d’une cellule unique a se diviser pour donner une population
de cellules. La population de cellules issues de cette cellule unique est appelée « clone » ou
« population clonale ».

La tumorigénicité est la capacité a produire une tumeur.
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Le mode¢le des CSC (Figure 10 b) suggere au contraire, d’une part, que seul un type
de cellule est capable de s’auto-renouveler, ce sont les CSC (représentées en orange) et,
d’autre part, que seul ce type de cellule est capable de donner naissance a de nouvelles

tumeurs.

La plupart des cellules cancéreuses n’ont qu’un potentiel
prolifératif tres limité, mais un sous-ensemble de cellules
cancéreuses prolifere réguliecrement de maniere extensive
dans les essais clonogéniques et peuvent former de
nouvelles tumeurs en cas de transplantation. Le modéle b
prédit qu'un sous ensemble distinct de cellules est enrichi
en capacit¢ a former de nouvelles tumeurs alors que la
plupart des cellules sont dépourvues de cette capacité.!!!

Notons que, d’aprés cette description, les causes requises pour initier une nouvelle
tumeur sont les mémes dans les deux modeles : la capacité d’auto-renouvellement et de
différenciation. C’est pour cette raison que j’avais indiqué, a la section précédente, que
Iinitiation des cancers est considérée comme corollaire a la propriété P, (auto-
renouvellement et différenciation). La différence fondamentale entre le modele classique et
le modele des CSC se trouve donc au niveau de lattribution de P, a différents types
cellulaites. Le modele classique attribue P, de manicre stochastique (c'est-a-dire
probabiliste'?) 4 'ensemble des cellules, tandis que le modéle des CSC ne I’attribue qu’a un

seul type cellulaire bien déterminé (les CSC). Ils sont respectivement usuellement appelés

« modele stochastique » et « modele hiérarchique ».

2.2.2. Un modele parcimonieux

Les différences entre les deux modeles ont des conséquences importantes
concernant le développement des cancers. Le modéle des CSC (modeéle hiérarchique)
fournit un ensemble unifié d’explications et de prédictions la ou le modcle classique
(modele stochastique) doit faire appel a des hypothéses ad hoc. Le modele stochastique et le

mode¢le hiérarchique permettent, 'un et Pautre, d’expliquer la faible clonogénicité des

'« Most cancer cells have only limited proliferative potential, but a subset of cancer cells
consistently proliferate extensively in clonogenic assays and can form new tumours on
transplantation. The model shown in b predicts that a distinct subset of cells is enriched for
the ability to form new tumours, whereas most cells are depleted of this ability ». Reya T,
Morrison SJ, Clarke MF, Weissman 1L (2001) « Stem Cells, Cancer, and Cancer Stem Cells. »
Nature 414: 109.

"“Sur les notions de stochasticité et de probabilité, voir les travaux de Francesca Merlin, en
particulier Merlin F (2009) Le hasard et les sources de la variation biologique : analyse critique d’une
notion multiple. These de doctorat, Université Paris |5 Merlin F (2013). Mutations et aléas : le
hasard dans la théorie de ['évolution. Hermann, Paris.
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populations de cellules cancéreuses'”. L.e modéle stochastique I'explique par une faible
probabilité d’expression de la propriété P alors que le modele hiérarchique explique par le
petit nombre de cellules porteuses de cette propriété, les CSC (voir les deux citations de la
section précédente). Mais le modele hiérarchique permet également d’expliquer
I’hétérogénéité des cellules qui composent les tumeurs et la présence de cellules cancéreuses
non-métastatiques a distance du site de la tumeur primaire.

En effet, dans le modéle des CSC, I'existence de cellules hétérogenes au sein des
cancers est une conséquence prédictible de la capacité des CSC a se différencier. En
revanche, le modcle stochastique n’apporte pas directement d’explication a cette
hétérogénéité. Celle-ci est expliquée par le modele dit de I’ « évolution clonale » qui fut
proposé par Peter Nowell en 1976'"*. Selon ce modele, ce sont les mutations et Iinstabilité
génomique qui expliquent 'apparition de nouveaux types de cellules (voir Figure 11). Cette
explication causale de ’émergence de nouveaux types cellulaires dans une population
clonale est représentée, dans la Figure 10, par Iintervention d’une fleche rouge en forme
d’éclair. Dans Pexemple fourni par le modele stochastique, la mutation est la cause de

5

Z : 11
I’émergence du type cellulaire « couleur prune » .

15 La clonogénicité est la capacité d’une cellule unique a se diviser pour donner une
population de cellules. La population de cellules issues de cette cellule unique est appelée
« clone » ou « population clonale ».

1 Nowell PC (1976) « The clonal evolution of tumor cell populations » Science 194(4260): 23-28.
15 Notons cependant que le modele des CSC et celui de I'évolution clonale ne sont pas
mutuellement exclusifs. Les CSC peuvent étre soumises a une évolution clonale. Clest
d’ailleurs tres probablement le cas. Voir Campbell LL and Polyak K (2007) « Breast tumor
heterogeneity: cancer stem cells or clonal evolution? » Cel/ Cycle 6(19): 2332-2338 ; Odoux C,
Fohrer H, Hoppo T, Guzik L, Stolz DB, Lewis DW, Gollin SM, Gamblin TC, Geller DA and
Lagasse E (2008) « A stochastic model for cancer stem cell origin in meltastatic colon cancer »
Cancer Res 63(17): 6932-6941 ; Barabe F, Kennedy JA, Hope KJ and Dick JE (2007) « Modeling
the initiation and progression of human acute leukemia in mice » Science 316(5824): 600-604 ;
Bonavia R, Inda MM, Cavenee WK, and Furnari FB (2011) « Heterogeneity maintenance in
glioblastoma: a social network », Cancer Res 71(12): 4055-4060; Greaves M (2010) « Cancer stem
cells: back to Darwin? » Semin Cancer Biol 20 (2): 65-70.
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Figure |1. Le modéle de I'évolution clonale de Peter Nowell (1976)'". Légende d'origine : « Modéle de

I'évolution clonale dans les néoplasies. Le changement induit par les carcinogénes dans les cellules normales
progénitrices (N) produit une cellule tumorale diploide (T,, 46 chromosomes) avec un avantage de
croissance permettant a 'expansion clonale de commencer. L'instabilité génétique des cellules T, conduit a
la production de variants (illustrés par des changements dans le nombre de chromosomes, T, a Ty). La
plupart des variants meurent, en raison d'un désavantage métabolique ou immunologique (cercles
hachurés) ; occasionnellement, un variant a un avantage sélectif additionnel (par exemple, T, 47
chromosomes) et sa descendance devient la sous-population prédominante, jusqu'a ce qu'un variants plus
favorable encore apparaisse (par exemple, T,). La séquence progressive differe dans chaque tumeur (la
séquence étant partiellement déterminée par les pressions environnementales sur la sélection) et résulte en
un caryotype aneuploide différents dans chaque tumeur maligne développée (T). Les caractéristiques
biologiques de la progression tumorale (par exemple, la perte morphologique et métabolique de la
différenciation, l'invasion et la métastase, la résistance aux thérapies) sont paralléles aux stades de I'évolution
génétique. Les tumeurs humaines avec un nombre de changement chromosomique minimal (une leucémie
aigué diploide, une leucémie chronique myéloide) sont considérées étre au début de I'évolution clonale ; les
cancers solides humains, typiquement hautement aneuploides, sont considérées étre a un stade tardif du
processus développemental. »

"% Nowell PC (1976) « The clonal evolution of tumor cell populations » Science 194(4260): 23-28
(ici, figure 1 p. 24). «Fig. 1. Model of clonal evolution in neoplasia. Carcinogen-induced
change in progenitor normal cell (N) produces a diploid tumor cell (T, 46 chromosomes) with
growlh advantage permitling clonal expansion to begin. Genetic instability of T cells leads to
production of variants (illustrated by changes in chromosome number, T, to Tj). Most variants
die, due to metabolic or immunologic disadvantage (hatched circles); occasionally one has an
additional selective advantage (for example, T,, 47 chromosomes), and its progeny become the
predominant subpopulation until an even more favorable variant appears (for example, T,).
The stepwise sequence in cach tumor differs (being partially determined by environmental
pressures on selection), and results in a different, aneuploid karyolype in each fully developed
malignancy (Tg). Biological characteristics of tumor progression (for example, morphological
and metabolic loss of differentiation, invasion and metastasis, resistance to therapy) parallel
the stages of genetic evolution. Human tumors with minimal chromosome change (diploid
acute leukemia, chronic granulocytic leukemia) are considered to be early in clonal evolution;
human solid cancers, typically highly aneuploid, are viewed as late in the developmental
process ».
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De méme, I'absence de développement de tumeurs secondaires chez des patients,
en dépit de la détection de cellules cancéreuses disséminées a des sites distants de la tumeur
primaire, s’explique, dans le modele hiérarchique, par le fait que « la capacité a former de
nouvelles tumeurs manque a la plupart des cellules cancéreuses, si bien que seule la
dissémination des rares cellules souches cancéreuses peut conduire au développement
d’une métastase cancéreuse''’ ». Bn revanche, le modéle stochastique n’apporte pas
d’explication a ces cellules cancéreuses disséminées non-métastatiques. D’apres le modele
stochastique, toute cellule cancéreuse doit, a plus ou moins long terme, étre susceptible

b) ) g 5
d’initier un cancer. ’hypothese la plus fréquemment proposée pour expliquer le caractere
non-métastatique de ces cellules est celle de lefficacité du systeme immunitaire: la
surveillance immunitaire serait tres efficace lorsqu’il s’agirait de détruire les cellules

, e, e, 2 118
cancéreuses disséminées avant qu’elles ne forment des tumeurs détectables

. L’hypothese
reste cependant treés controversée. De plus, la section suivante montrera qu’elle entre en

conflit avec I'explication des rechutes.

La théorie des CSC permet donc d’expliquer un certain nombre de faits, en
particulier le développement des cancers, la faible clonogénicité des populations de cellules
cancéreuses, I’hétérogénéité des cellules qui composent la tumeur et la présence de cellules
cancéreuses non-métastatiques a distance du site de la tumeur primaire. Ces mémes faits
sont, en revanche, expliqués de maniére hétérogene, indépendamment les uns des autres,
par la cancérologie classique. A ce titre, la théorie des CSC semble plus parcimonieuse que
la cancérogenese classique (modele stochastique). Elle permet d’expliquer un plus grand
nombre de faits a partir d’un plus petit nombre d’hypotheses et suggere, de ce fait, une

P 119
unité causale .

"7« Most cancer cells lack the ability to form a new tumour such that only the dissemination
of rare cancer stem cells can lead to melaslatic disease ». Reya T, Morrison SJ, Clarke MF,
Weissman L (2001) « Stem Cells, Cancer, and Cancer Stem Cells. » Nature 414: 109.

18 Immune surveillance is highly effective at killing disseminated cancer cells before they
can form a detectable tumour ». Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman 1L (2001) « Stem
Cells, Cancer, and Cancer Stem Cells. » Nature 414: 110.

" Pour plus de références a cet argument de parcimonie, voir par exemple : Bohl SR, Pircher
A and Hilbe W (2011) « Cancer stem cells: characteristics and their potential role for new
therapeutic strategies » Onkologie 34(5): 269-274.
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2.3. Les rechutes en question

Les spécialistes des CSC soutiennent également que le modéle des CSC explique les
rechutes. Je voudrais (1) montrer que ceci n’est que partiellement vrai et (2) mettre en

évidence la ou les hypotheses supplémentaires nécessaires a cette explication.

2.3.1.  Une hypothese additionnelle

Lorsque la stratégie thérapeutique de ciblage des CSC a été proposée en 2001, elle
reposait sur 'explication suivante des rechutes :

1l semble que les cellules souches de différents tissus ont
tendance a étre plus résistantes aux chimiothérapies que ne
le sont les types cellulaires matures des mémes tissus |...].
Si ceci est également vrai des cellules souches cancéreuses,
alors on peut prédire que ces cellules sont plus résistantes
aux chimiothérapies que les cellules tumorales ayant un
potentiel prolifératif restreint. Méme les thérapies qui
produisent une régression compléte de la tumeur peuvent
¢épargner suffisamment de cellules souches cancéreuses
pour permettre une nouvelle croissance de la tumeur!20.

Dix ans plus tard, on retrouve le méme type d’explication :
p > P p

Les CSC ont une importance clinique parce qu’il a été
montré qu’elles sont plus résistantes aux chimiothérapies et
aux radiothérapies que les autres cellules malignes. Cela
peut étre une caractéristique biologique issue des cellules
souches qui possédent nativement différentes stratégies
pour échapper aux chimiothérapies [...]. Si les CSC sont
capables d’échapper aux traitements, alors la rechute est
trés probable méme dans les cas ou peu de cellules
initiatrices de tumeur auraient survécu.!?!

) ) ) )
20 It seems that normal stem cells from various tissues lend o be more resistant 1o

chemotherapeutics than mature cell types from the same tissues. The reasons for this are not
clear, but may relate to high levels of expression of anti-apoptotic proteins or ABC
transporters such as the multidrug resistance gene. If the same were true of cancer stem cells,
then one would predict that these cells would be more resistant to chemotherapeutics than
tumour cells with limited proliferative potential. Even therapies that cause complete
regression of tumours might spare enough cancer stem cells to allow regrowth of the
tumours ». Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman 1L (2001) « Stem Cells, Cancer, and
Cancer Stem Cells. » NVature 414: 110.

121 CSCs are of clinical significance as it has been shown that they are more resistant to both
chemotherapy and radiotherapy than other malignant. This may be a biological feature
retained from normal lssue stem cells thalt natively possess various stralegies lo evade
chemotherapy including cellular quiescence and the expression of proteins to eliminate drugs
from the cytoplasm such as ABC transporters and MDR proteins. Indeed, this phenomenon
of drug transport has been used by some groups to isolate stem cells based on the efflux of the
Hoechst DNA binding dye. If CSCs are capable of evading adjuvant treatment then disease
recurrence is likely where even a few tumour-initiating cells remain after therapy » Buczacki S,
Davies RJ and Winton DJ (2011) « Stem cells, quiescence and rectal carcinoma: an
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Figure 12. Explication de la rechute avec les CSC, selon Buczacki et al (2011). Légende d'origine :
« L'hypothése des CSC et la récidive. Les CSC sont responsables du développement de la tumeur. Si les
CSC, plus que les autre cellules malignes, échappent a la chimiothérapies, alors elles peuvent étre

responsable du réétablissement de la tumeur, se présentant sous la forme d'une rechute ou d'une

métastase »' %%

Les partisans de la théorie des CSC considerent donc que leur modele de
cancérogenese permet d’expliquer les rechutes par le biais de la résistance des CSC aux
thérapies. La Figure 12 présente un schéma illustrant cette explication. Les CSC sont
capables de survivre aux thérapies. Comme elles restent en petit nombre, elles échappent
aux observations du clinicien qui conclut un état de rémission. Comme ce sont les cellules
responsables de la croissance des tumeurs, elles sont capables de réinitier le cancer. Cela
aboutit a une rechute.

Le processus de « rechute » fait appel a deux explications distinctes : (1) celle de la
résistance de CSC aux thérapies et (2) celle de la nouvelle croissance de la tumeur. Or, si la
seconde est contenue dans le modele de cancérogenese des CSC, ce n’est pas
nécessairement le cas de la premicre.

L’explication de la nouvelle croissance de la tumeur repose sur les mémes principes
que ceux observés a I'occasion de Iexplication du développement des cancers. Dans le
mode¢le hiérarchique, la présence d’une seule cellule souche cancéreuse épargnée par les
thérapies suffit a expliquer une rechute puisque toute CSC est capable d’initier un cancer. Si

la thérapie en épargne plusieurs alors le modele des CSC permet de prédire que la rechute

unexplored relationship and potential therapeutic target ». BrJ Cancer 105(9): 1253-1259, ici p.
1254.

22 Buczacki S, Davies RJ and Winton DJ (2011) « Stem cells, quiescence and rectal carcinoma:
an unexplored relationship and potential therapeutic target » Br J Cancer 105(9): 1253-1259 (ici,
Figure 1, p. 1255). Légende : « Figure I. The CSC hypothesis and disease recurrence. CSCs
are responsible for driving tumour growth. If CSCs rather than other malignant cells evade
chemotherapy, then they can be responsible for re-establishing the tumour, clinically

presenting as local recurrence or metastatic disease. »
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est hautement probable. Au contraire, dans le mod¢le stochastique, la probabilité qu’une
seule cellule, ou un petit groupe de cellules cancéreuses, puisse provoquer une rechute est
trés faible. Les données sur la clonogénicité123 prédisent, soit qu’il faudrait beaucoup de
cellules cancéreuses pour rendre probable la croissance d’une tumeur et donc pour rendre
probable une rechute, soit que cet événement est peu probable et donc ne devrait arriver
que de maniere exceptionnelle. Or, (1) les rechutes sont loin d’étre un phénomene
exceptionnel et (2) si une grosse quantité de cellules cancéreuses résistait aux traitements
(quantité nécessaire pour rendre probable la rechute), cela ne passerait pas inapercu et ne
permettrait pas de conclure a un état de rémission. Plus problématique encore, explication
de la rechute, dans le mode¢le classique, entre en contradiction avec I'explication des cellules
cancéreuses non-métastatiques a distance du site de la tumeur primaire. En effet, ces
dernieres étaient expliquées par Pefficacité du systeme immunitaire face a un petit nombre
de cellule (voir section 2.2.2). Une telle efficacité du systeme immunitaire sur un petit
nombre de cellules cancéreuses devrait prévenir tout risque de rechute apres des
traitements ayant ¢liminé la plus grande partie des cellules.

La partie de la rechute qui concerne la nouvelle croissance de la tumeur trouve
donc une meilleure explication dans la théorie des CSC que dans la théorie classique.

La résistance, en revanche, est expliquée, dans la conception classique, par
I’hypothese de Iévolution clonale développée par Nowell, mais n’est pas directement
expliquée par le modele hiérarchique des CSC. Les explications de la résistance aux

thérapies, par 'évolution clonale et par les CSC, sont représentées dans la Figure 13.

123 e chiffre exact reste flou. Les auteurs parlent de 1 a 4% pour la clonogénicité in vivo des
cellules leucémiques déja triées et entre 1/1000 et 1/5000 pour la clonogénicité in vitro des
cellules de cancers du poumons, des ovaires el du cerveau. Pour une définition de la
clonogénicité, voir note 113.
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a MDR cells

b Tumour stem cell

Figure |3. Explication des rechutes selon Dean et al (2005)'*. Légende d'origine : «a | Dans le modéle
conventionnel de la résistance des cellules tumorales aux médicaments, de rares cellules avec des altérations
génétiques conférant une polypharmacorésistance (MDR: Multiple Drug Resistance) forment un clone
résistant aux médicaments (en jaune). Suite a la chimiothérapie, ces cellules survivent et proliferent, formant
une nouvelle tumeur composée de la descendance du clone résistant aux médicaments. b | Dans le modele
des cellules souches cancéreuses, la résistance aux médicaments peut &tre médiée par les cellules souches.
Dans ce modele, les tumeurs contiennent une petite sous-population de cellules souches tumorales (en
rouges) et leur descendance différenciée, qui sont engagées dans des voies de différenciation particulieres
(en bleues). A la suite de la chimiothérapie, les cellules engagées sont tuées mais les cellules souches, qui
expriment des transporteurs de médicaments, survivent. Ces cellules repeuplent la tumeur, résultant en une
tumeur hétérogéne composée de cellules souches et de cellules filles engagées dans diverses voies de
différenciation. »

Dans le modele de I'évolution clonale, un petit groupe de cellules peut avoir acquis

. . s s = z s o125
une ou plusieurs mutations leur ayant conféré une résistance aux thérapies =

. Le probleme
est ensuite d’expliquer la capacité de ces cellules a produire une rechute. Dans le modéle

des CSC, l'explication offerte par les biologistes repose sur une analogie avec les cellules

i Dean M, Fojo T and Bates S (2005) « Tumour stem cells and drug resistance » Nat Rev
Cancer 5(4): 275-284 (ici, Figure 2, p. 279). « « Models of tumour drug resistance. a | In the
conventional model of tumour-cell drug resistance, rare cells with genetic alterations that
confer multidrug resistance (MDR) form a drugresistant clone (yellow). Following
chemotherapy, these cells survive and proliferate, forming arecurrent tumour that is
composed of offspring of the drug-resistant clone. b | In the cancer-stem-cell model, drug
resistance can be mediated by stem cells. In this model, tumours contain a small population
of tumour stem cells (red) and their differentiated offspring, which are committed to a
particular lineage (blue). Following chemotherapy, the committed cells are killed, but the
stem cells, which express drug transporters, survive. These cells repopulate the tumour,
resulting in a heterogeneous tumour composed of stem cells and committed but variably
differentiated offspring ».

12 Voir : Baguley BC (2010) « Multiple drug resistance mechanisms in cancer » Mol Biotechnol
46(3): 308-316; Berridge MV, Herst PM and Tan AS (2010) « Metabolic flexibility and cell
hierarchy in metastatic cancer » Mitochondrion 10(6): 584-588 et Aguirre-Ghiso JA (2006) « The
problem of cancer dormancy: understanding the basic mechanisms and identifying
therapeutic opportunities » Cell Cycle 5(16): 1740-1743.
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souches. Cette analogie est justifiée par la propriété « souche », attribuée aux CSC en vertu
du fait qu’elles disposent des caractéristiques essentielles a cette propriété, a savoir les
capacités d’auto-renouvellement et de différenciation (P, A P, = P, voir section 2.1).
Néanmoins, la propriété « souche » ne suffit pas a garantir Pexplication. En effet, les
biologistes ne font jamais appel aux capacités d’auto-renouvellement et de différenciation
des cellules souches normales et cancéreuses pour expliquer leur résistance aux thérapies.
Ils font appel a une surexpression de protéines anti-apoptotiques'”’, a la quiescence'”, a
une capacité accrue a la réparation des dommages causés 2 ’ADN par les traitements'”, a
une capacité d’excrétion des substances génotoxiques'”, a une localisation dans une niche

: 130 N : PR . . N
hypoxique ™ ou encore a une concentration plus basse en dérivés réactifs de I'oxygene

%6 [iu G, Yuan X, Zeng 7, Tunici P, Ng H, Abdulkadir IR, Lu L, Irvin D, Black KL. and Yu JS
(2006) « Analysis of gene expression and chemoresistance of CD133+ cancer stem cells in
glioblastoma » Mol Cancer 5: 67.

Hambardzumyan D, Becher OJ, Rosenblum MK, Pandolfi PP, Manova-Todorova K and
Holland EC (2008) « PI3K pathway regulates survival of cancer stem cells residing in the
perivascular niche following radiation in medulloblastoma in vivo » Genes Dev 22(4): 436-448.
27On pourrait me répondre que la quiescence est directement lide A la capacité des cellules
souches a s’auto-renouveler. Je souhaite lever cette objection en rappelant que les données
concernant le cycle cellulaire des CSC restent controversées. A titre d’exemple, les travaux de
I"équipe de Michael Clarke avaient montré un cycle semblable entre les cellules cancéreuses
non-souches et les CSC qui ne semblaient pas entrer en quiescence.

Pour des arguments en faveur d’une quiescence des CSC expliquant leur résistance aux
thérapies, voir : Graham SM, Jorgensen HG, Allan E, Pearson C, Alcorn MJ, Richmond L and
Holyoake TL (2002) « Primitive, quiescent, Philadelphia-positive stem cells from patients with
chronic myeloid leukemia are insensitive to STI571 in vitro » Blood 99(1): 319-325 ; Holtz MS,
Forman SJ and Bhatia R (2005) « Nonproliferating CML CD34+ progenitors are resistant to
apoptosis induced by a wide range of proapoptotic stimuli» Leukemia 19(6): 1034-1041 ;
Copland M, Hamilton A, Elrick LJ, Baird JW, Allan EK, Jordanides N, Barow M, Mountford
JC and Holyoake TL (2006) « Dasatinib (BMS-354825) targets an earlier progenitor population
than Imatinib in primary CML but does not eliminate the quiescent fraction » Blood 107(11):
4532-4539.

Pour les données remettant en question la quiescence des CSC, voir : Al-Hajj M, Wicha MS,
Benito-Hernandez A, Morrison SJ and Clarke MF (2003) « Prospective identification of
tumorigenic breast cancer cells ». Proc Narl Acad Sei USA 100(7): 3983-3988.

2 Bao S, Wu Q, McLendon RE, Hao Y, Shi Q, Hjelmeland AB, Dewhirst MW, Bigner DD
and Rich JN (2006) « Glioma stem cells promole radioresistance by preferential activation of
the DNA damage response » Nature 444(7120): 756-760 ; Zhang M, Atkinson RL and Rosen JM
(2010) « Selective targeting of radiation-resistant tumor-initiating cells ». Proc Natl Acad Sei
USA 107(8): 3522-3527.

12 Hirschmann-Jax C, Foster AE, Wulf GG, Nuchtern JG, Jax TW, Gobel U, Goodell MA and
Brenner MK (2004) « A distinet "side population” of cells with high drug efflux capacily in
human tumor cells » Proc Natl Acad Sci USA 101(39): 14228-14233 ; Huss WJ, Gray DR,
Greenberg NM, Mohler JL. and Smith GJ (2005) « Breast cancer resistance protein-mediated
efflux of androgen in putative benign and malignant prostate stem cells » Cancer Res 65(15):
6640-6650 ; Abbott BL. (2006) « ABCG2 (BCRP): a eytoprotectant in normal and malignant
stem cells. » Clin Adv Hematol Oncol 4(1): 63-72.

B Les CSC de gliome présentent un phénotype similaire a celui des cellules en contexte

hypoxique. Calabrese C, Poppleton H, Kocak M, Hogg TL, Fuller C, Hamner B, Oh EY,
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(ROS, pour Reactive Oxygen Species) qui sont des médiateurs importants de la destruction des
cellules par les radiations ionisantes'”. Toutes ces propriétés ont été observées dans les
cellules souches normales et cancéreuses. Mais la nature des relations entre les propriétés
d’auto-renouvellement et de différenciation et les propriétés de résistance des CSC reste
inconnue. Or, au moins trois types de relations entre ces propriétés peuvent étre
envisagées :

1) Ces propriétés peuvent étre causalement liées, c’est-a-dire que les propriétés de
résistance accompagneraient nécessairement les propriétés d’auto-renouvellement
et de différenciation.

2) Les mécanismes impliqués dans la résistance aux traitements pourraient ¢tre hérités
indépendamment des propriétés d’auto-renouvellement et de différenciation si les
CSC étaient des cellules souches normales devenues cancéreuses suite a des
mutations.

3) Ces propriétés pourraient étre purement contingentes. Cest ce qui a été mis en
cause pour I’hypoxiec ', par exemple. En effet, les cellules cancéreuses,
indépendamment de leurs caractéristiques souches, sont susceptibles de survivre
dans des niches hypoxiques et pourraient, de ce fait, échapper aux thérapies'”.

C’est seulement dans le cas d’un lien causal entre ces propriétés que I'on peut
considérer que le modele de cancérogenese permet d’expliquer la résistance des CSC. Dans
les deux autres cas, il est nécessaire d’ajouter au moins une hypothese au modele. En effet,

dans le cas d’une contingence de la coexistence des propriétés permettant la résistance aux

Gaber MW, Finklestein D, Allen M, Frank A, Bayazitov IT, Zakharenko SS, Gajjar A,
Davidoff A and Gilbertson RJ (2007) « A perivascular niche for brain tumor stem cells ».
Cancer Cell 11(1): 69-82.

% Diehn M, Cho RW, Lobo NA, Kalisky T, Dorie MJ, Kulp AN, Qian D, Lam JS, Ailles LE,
Wong M, Joshua B, Kaplan MJ, Wapnir 1, Dirbas FM, Somlo G, Garberoglio C, Paz B, Shen J,
Lau SK, Quake SR, Brown JM, Weissman 1L and Clarke MF (2009) « Association of reactive
oxygen species levels and radioresistance in cancer stem cells ». Nature 458(7239): 780-783.

P2 Manque d’oxygene. On appelle « niches hypoxiques » des zones ou les cellules sont peu
pourvues en oxygene.

1% Par ailleurs, I’hypothese de la résistance des CSC par I'hypoxie a été soumise du fail de
I'observation d’un « phénotype hypoxique », mais d’une part les causes de expression de ce
phénotype sont controversées, d’autre part des CSC aux phénolypes hypoxique ont été
trouvées dans des niches périvasculaires (donc extrémement bien pourvues en oxygene). Pour
la controverse, voir : Diaz A and Leon K (2011) « Therapeutic Approaches to Target Cancer
Stem Cells » Cancers 3: 3331-3352 (en particulier p. 3337).

Pour T'observation de CSC au phénotype hypoxique dans des niches périvasculaires, voir :
Calabrese C, Poppleton H, Kocak M, Hogg TL, Fuller C, Hamner B, Oh EY, Gaber MW,
Finklestein D, Allen M, Frank A, Bayazitov IT, Zakharenko SS, Gajjar A, Davidoft A and
Gilbertson RJ (2007) « A perivascular niche for brain tumor stem cells » Cancer Cell 11(1): 69-
82 et Eyler CE and Rich JN (2008) « Survival of the fittest: cancer stem cells in therapeutic
resistance and angiogenesis » J Clin Oncol 26(17): 2839-2845.
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thérapies et des propriétés d’auto-renouvellement et de différenciation, il faut, pour
expliquer les rechutes, postuler d’une part que les CSC initient et maintiennent les cancers
(ce qu’énonce le modele des CSC) et d’autre part que les CSC résistent aux thérapies (ce qui
représente une hypothése supplémentaire qui doit étre expliquée). Dans le cas d’une
transmission héréditaire des propriétés permettant la résistance aux thérapies, il faut poser
I’hypothéese que les CSC proviennent de cellules souches normales qui sont dotées de ces
propriétés, en plus de T’hypothése qu’elles initient et maintiennent les cancers.
Historiquement, cette hypothése était explicite. En effet, la premicre équipe a avoir apporté
une preuve solide de I'existence des CSC (I'équipe du canadien John Dick) avait soutenu

que ces cellules provenaient de cellules souches hématopoiétiques mutées'™

. L’explication
de la rechute dans T’article fondateur de 2001 s’appuyait sur cette hypothese. Mais l'origine
des CSC dans des cellules souches a fait 'objet d’'un débat important. La question reste
donc ouverte a une analyse expérimentale pour chaque type de cancer'”.

En I'absence de toute démonstration a I’égard du lien entre la propriété souche et la
capacité d’échapper aux thérapies, 'explication des rechutes nécessite de faire appel a une
nouvelle hypothese :

*  Hypothese 3 (H;): les CSC échappent aunx thérapies.

L’explication de cette résistance aux thérapies est elle-méme susceptible de varier en

fonction de la question de l'origine des CSC.

i A
H,: 3 CSC
Avec : H,: Origine dans CS
PA(CSC) = Auto-renouvellement | p (csC) = X
P4(CSC) = Différenciation Stemness Ho: Origine dans ~CS J
™ ( )
H,:3 ~CsC ( H,: CSC échappent aux thérapies |
g(-CSC) > g(CSC)
J <
Ll 4 s \
( MODELE DE CANCEROGENESE : L MODELE DE RECHUTE :
@) ‘@ Les CSC sont responsables des rechutes
N s * YQC :
Les cancers sont initiés et O @) @ o — . ) .
maintenus par les CSC B S y : . .
exclusivement. Q &2 M, & Yy
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Figure 14. Schéma de I'explication des rechutes par les CSC, au sein de la théorie des CSC.

B Bonnet D and Dick JE (1997) « Human acute myeloid leukemia is organized as a hierarchy
that originates from a primitive hematopoietic cell ». Nat Med 3(7): 730-737.

% e débat sur lorigine des CSC dans des cellules souches ou non-souche est analysé au
chapitre 5, section 5.2.1.
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2.3.2.  Les CSC: cible thérapeutique ?

L’explication des rechutes par les CSC est indirectement devenue un élément
majeur de la théorie des CSC. En effet, le probleme des rechutes fut 'occasion, pour les
biologistes, de critiquer la stratégie thérapeutique classique, d’une part, et d’en proposer une
nouvelle, basée sur le ciblage des CSC, d’autre part.

La stratégie classique de traitement des cancers repose sur Iélimination de la
«masse tumorale ». Cette stratégie tacite est rendue visible par les criteres d’évaluation de
Pefficacité des thérapies'™, appelés RECIST pour « Response Evaluation Criteria in Solid
Tumor», qui consistent a tester «leur capacité a réduire la tumeur ». Cette stratégie est
remise en cause par les spécialistes des CSC. Toute thérapie a laquelle échapperaient les
CSC serait susceptible de mener a une rechute, quand bien méme la thérapie aurait eu de
tres bons résultats en matiere d’élimination de la masse tumorale. Ce critere d’évaluation ne
semble pas étre le bon critere et la stratégie de production de thérapies répondant a ce
critére poursuit un objectif qui n’est pas le bon. Les partisans des CSC proposent donc de
réévaluer I'objectif des thérapies contre le cancer et de construire ces dernieres a partir
d’une tout autre stratégie :

Pour guérir les cancers, il est nécessaire et suffisant de tuer
les cellules souches cancéreuses'3".

La force de cette stratégie, représentée par le schéma ci-dessous (Figure 15), repose
sur la prédiction de non-rechute, c'est-a-dire de « guérison » en lieu et place de l'usuelle
« rémission ». En effet, comme I'indique le schéma, les traitements classiques « qui tuent les
cellules tumorales mais pas les cellules souches cancéreuses » aboutissent a une régression
de la tumeur suivie d’'une rechute. Au contraire, un traitement qui tuerait les cellules
souches cancéreuses aboutirait a « la perte de la capacité de générer de nouvelles cellules »
ce qui aurait inéluctablement pour conséquence la « dégénération » de la tumeur. La théorie
des CSC offre donc l'espoir du développement de thérapies qui permettraient enfin de

, . ;. 138
véritablement « guérir » les cancers ™.

" Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, Wanders J, Kaplan RS, Rubinstein L, Verweij J,
Van Glabbeke M, van Oosterom AT, Christian MC and Gwyther SG (2000) « New guidelines
to evaluate the response to treatment in solid tumors ». European Organization for Research
and Treatment of Cancer, National Cancer Institute of the United States, National Cancer
Institute of Canada. J Nail Cancer Inst 92(3): 205-216.

B7 In order to cure cancer, it is necessary and sufficient to kill cancer stem cells. ». Reya T,
Morrison SJ, Clarke MF and Weissman L (2001) « Stem cells, cancer, and cancer stem cells »
Nature 414(6859): 105-111, ici p. 110.

" Toutes les citations et mots entre guillemets sont issus de : Reya T, Morrison SJ, Clarke MF
and Weissman [L (2001) « Stem cells, cancer, and cancer stem cells » Nature 414(6859): 105-

111.
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Drugs that
kill tumour
stem cells

Tumour loses its
ability to generate
new cells

Drugs that kill
tumour cells
but not cancer
stem cells

Tumour shrinks
but grows back

Figure 15. Explication des rechutes et proposition d'une nouvelle stratégie thérapeutique. Légende
d'origine : voir Figure 6.

Le modele thérapeutique proposé par les spécialistes des CSC repose sur
I'explication de I'échec des thérapies classiques par la capacité des CSC a leur résister et a
réinitier la croissance de la tumeur. Ce modele repose donc sur les mémes conditions de
validité mises en évidence dans la section précédente, concernant les rechutes. Ces
derniéres impliquent a la fois le modele de cancérogenese des CSC et hypothese de la
résistance des CSC (voir Figure 16). La conséquence du recrutement de cette hypotheése est
que le modele de cancérogenese des CSC pourrait étre correct sans que le modele
thérapeutique le soit. Réciproquement, I’échec de cette stratégie thérapeutique consistant a

cibler les CSC ne remettrait pas nécessairement en question la validité du modele de

cancérogencse.
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Figure 16. Représentation schématique des liens entre les modéles des CSC au sein de la théorie des CSC.
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2.4. Conclusion

Le modele de stratégie thérapeutique proposé par les partisans des CSC incite a
développer des thérapies ciblées capables d’éliminer spécifiquement les CSC. Cette stratégie
a été adoptée par tous les programmes de recherches de nouvelles thérapies anti-CSC
décrits au chapitre 1. Ce chapitre 2 a montré que ce modele thérapeutique repose sur un
autre modele, celui des rechutes. LLe modele des rechutes explique ces dernicres par la
capacité des CSC a échapper aux thérapies classiques. Il repose a la fois sur le modcle de
cancérogencse selon lequel les cancers sont initiés et maintenus par les CSC exclusivement
et sur une hypothese complémentaire selon laquelle les CSC sont capables de résister aux
thérapies (voir Figure 16, pour une représentation schématique globale).

Mettre en évidence les rapports qu’entretiennent les modeles composant la théorie
des CSC permet, notamment, de montrer les conditions de validité de chacun de ces
modeles.

Le probleme de la résistance des CSC aux thérapies a permis d’aborder la question
de lorigine des CSC. Cette question pourrait étre reformulée comme ceci : les CSC sont-
elles des cellules souches devenues cancéreuses ou bien sont-elles des cellules cancéreuses
qui ont la propriété d’étre « souches » ? Cette question sera centrale dans ce travail car elle
engage l'ontologie tacite de la propriété souche sur laquelle repose 'ensemble de la théorie

des CSC.
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2.5. English summary

Chapter 2 aims to analyze the theoretical and conceptual foundations of the hope
to cure cancer by targeting the cancer stem cells (CSCs). The CSCs targeting startegy relies
on two models — a model of cancer development and a model of cancer relapse — and on a
number of hypotheses — existence of CSCs, existence of cancer non-stem cells, and
resistance of CSCs to therapies. I call this combination of models and hypotheses “the
cancer stem cell theory” (Annexe 1 argue in what sense we can say that it realy is a theory).
There are accumulating evidences in favor of the CSC theory. These are presented in Part

II.

The central claim of the CSC theory is that cancers are initiated, developed and
propagated exclusively by a specific sub-population of cancer cells, the so-called “cancer
stem cells”. These cells are defined by a set of two properties:

(P ,): CSCs are able to self-renew

(Py): CSCs are able to differenciate, that is, to give rise to different kind of cancer cells.

This set of properties is also the set by which stem cells are defined. Thus, CSCs are stem cells.

(Py): CSCs are stem cells

This central claim relies on two hypotheses:

(H,): in a given cancer, some cells are CSCs.

(H.,): not every cancer cells are CSCs.

The second hypothesis is as important as the first one. Indeed, the CSC model of
cancer development differs from the classical model by distinguishing two functionally
different subpopulations of cancer cells. In the classical conception of carcinogenesis,
reframed as the so-called “stochastic model”, all cancer cells have equivalent functional
capacities for cancer development (see Figure 10 a). On the contrary, according to the CSC
model, often called the “hierarchical model”, only a restricted discrete subpopulation of
cancer cells share the abilities to initiate and develop cancers. These are the CSCs (see
Figure 10 b). Thus, if all cancer cells were CSCs, then the major distinction between the

stochastic and the hierarchical models would collapse.

The CSC hierarchical model is both powerful and parsimonious. It provides a
unified set of explanations and predictions, whereas the traditional stochastic model uses ad
hoc hypotheses. Both models explain the low clonogenicity of cancer cell populations (they

were produced to explain this phenomenon). In the CSC hierarchical model, it is due to the

83




La théorie des CSC

rarity of CSCs. In the traditional stochastic model, it is due to the low probability that a
cancer cell expresses P, and Py But only the CSC hierarchical model can explain both the
heterogeneity of cancer cells in a given cancer and the presence of non-metastatic cancer
cells at distance from the site of the primary tumor.

The production of heterogeneous populations of cancer cells is a predictable
consequence of the capacity of CSCs to differentiate. Conversely, the traditional stochastic
model offers no direct explanation of this heterogeneity and refers to the clonal evolution
model of Nowell, according to which mutations and genomic instability (and, possibly,
some processes of selection) induce differentiations (apparition of new cell lineages) in
cancer (see Figure 11).

The presence of non-metastatic cells at a distance from the primary tumor is also
easily explained by the CSC theory since only CSC would be metastatic. On the contrary,
observation of such cells is highly problematic in the traditional model. At some point in
time, they would be expected to initiate a metastasis. Thus, their existence is often
explained through an ad hoc hypothesis according to which the immune system would be
highly efficient against dispersed cancer cells, before they form detectable tumors.

Thus, the CSC theory is more parsimonious than the traditional view of cancer

development. It explains more phenomena with fewer hypotheses and suggests a causal

unity.

CSC theory proponents claim that their model of cancer development also explains
relapses after apparently successful therapies (see note 120, note 121, and Figure 12).
Relapses require accounting for:

1) The resistance of some cells to therapies
2 The regrowth.

I argue that H,, H,, and the hierarchic model only provide direct explanation for
the regrowth. Regrowth is a cancer development process. As such, it can be adequately
explained by the presence of CSCs, even in small numbers. By contrast, explaining the
post-therapy persistance of some CSCs (i.e. resistance) requires additional hypotheses. Why
would CSCs resist or escape therapies? Because stem cells do? That is the classical
argument of CSC proponents. But it is a ratehr obscure argument. Resistance of stem cells
to cancer therapies is explained by many characteristics like anti-apoptotic proteins,
increased capacity for ADN damage repair, quiescence, drug efflux capacity, localization in

hypoxic niches, or low concentration of ROS protein, for which experimental data are
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available for both normal and cancer stem cells. But it is never explained by ability to self-
renew and/or to differentiate. There is no evidence so far of a relationship between the
major features of resistance and the stemness set of properties. They might be causally
related, so that possession of stemness implies resistance. But they might also be unrelated,
so that CSCs would possess these properties either contingently or through inheritance. In
that case, at least one supplementary hypothesis should be added to the CSC theory in
order to explain relapses:

(H;): CSCs are resistant to therapies.

Notably, if CSCs are mutated/transformed stem cells, then they could inherit stem
cells resistance properties. Thus, the hypothesis (H) that CSCs originate from stem cells
can replace H;

(H,): CSCs originate from stem cells.

In the traditional stochastic conception, resistance is explained by Nowell’s model
of clonal evolution. A small group of cells may have acquired one or more mutations
conferring them resistance to therapies (see Figure 13). But the explanation of relapse is
highly problematic. First, the probability that a resistant cancer cell can initiate a new
growth is supposed to be low. Second, according to the explanation of non-metastatic
disseminated cancer cells, the immune surveillance is supposed to be highly efficient on
small cell populations. Combined together, it produces the prediction that relapse might be

very uncommon, which is unfortunately not true.

If H, H, and H; or H,, are true (there are major empirical arguments in favor of
these hypotheses), then the CSC theory allows two predictions:
1) Relapses after apparently successful therapies are highly probable.
2) Given that relapses are due to resistance of and regrowth from CSCs, and given
that CSCs are the only tumorigenic cells in cancers, elimination of every single
CSC should be “necessary and sufficient” to cure cancer. A treatment that kills
CSCs would lead to “the loss of the ability to generate new cells” which would
inevitably result in the “degeneration” of the tumor (see Figure 15).
This second prediction raises powerful hopes to cure cancers, hopes that tended to

be lost with the “failure” of the “war against cancer”.

The model supported by the proponents of the CSC theory provides incentives to

develop targeted therapies against CSCs. This is exactly what biologists, biotech and Big
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Pharma try to do, as described in chapter 1. Chapter 2 highlighted the theoretical
foundations of this therapeutic strategy. It relies on a model of cancer relapses that itself
relies on the hierarchical model of cancer development. The model of cancer relapses
involves a supplementary hypothesis (either that CSCs originate from stem cells, or that
they are resistant to classical therapies). Each distinct model of the CSC theory has it own
conditions of validity. The hierarchical model of cancer development might be true and the
therapeutic model false. Conversely, if the therapeutic model were proven false, this would
not imply that the entire CSC theory would be false. Indeed, the hierarchical model can still
be true. This means that when I will argue that killing CSCs might not be sufficient to cure

cancer (chapter 8), it will not necessarily entail that the entire CSC theory is erroneous.
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Partie 11

La premicre partie a présenté le concept de cellule souche cancéreuse (CSC) sur le
plan théorique, son role au sein de la théorie des CSC et la place que ce concept occupe en
cancérologie aujourd’hui. L’objectif de la partie II est de développer une perspective
historique sur les bases théoriques et empiriques de la théorie des CSC.

I’histoire de leur discipline, ou sous-discipline, a une valeur et un sens particulier
pour les biologistes (et les scientifiques, en général), qui se montrent soucieux d’identifier

des précurseurs et de revendiquer des paternités'”’

. La biologie, comme d’autres sciences,
s’accompagne ainsi d’une reconstruction du passé qui aide a définir le présent et les
contours de l'avenir. Ce faisant, I’histoire trace des filiations conceptuelles et révele des
influences parcourant les décennies. Cette reconstruction du passé par les acteurs est utile,
mais pas enticrement satisfaisante dans la mesure ou elle tend a décontextualiser
I’émergence des concepts et conceptions. A l'inverse, les historiens et les philosophes des
sciences sont désireux de contextualiser la pratique scientifique et la production des
concepts. Ils tendent a mettre I'accent sur les discontinuités, a souligner les ruptures ou les
changements de paradigme'”’. Quelle que soit la richesse de I'une ou lautre approche,
lattention portée aux différents sens qu’a successivement pris le concept de « cellule
souche », au cours de I'histoire, a occulté la complexité et les ambiguités du concept actuel
de « cellule souche ».

Plutét qu’une reconstruction cohérente du passé, ce chapitre vise donc a souligner
la multiplicité et a I’hétérogénéité des trajectoires historiques menant a la théorie des
cellules souches cancéreuses'*'. Plus précisément, ’hypothese de T'origine des cancers dans
et par un certain type de cellules (souche/embryonnaire/plutipotente/indifférenciée) a

traversé lI’histoire de la biologie sous des formes tres variées. Je soutiens que cette

" Abir-Am PG (ed) (1998) La mise en mémoire de la science : pour une ethnographie historique des
rites commémoratifs. Paris : Taylor & Francis Group.

"0 Sur les différentes approches de I'histoire de la biologie, voir: Jacob F (1970) La logique du
vivant : une histoire de Uhérédité. Paris : Gallimard, en particulier pp. 18-20: « Pour un biologiste,
il y a deux facons d’envisager 'histoire de sa science. On peul toul d’abord y voir la
succession des idées el leur généalogie. [...] Il y a une autre maniere d’envisager Ihistoire de
la biologie. C’est de chercher comment les objets sont devenus accessibles a I'analyse |[...|.
Chaque époque se caractérise par le champ du possible que définissent, non seulement les
théories ou les croyances en cours, mais la nature méme des objets accessibles a I'analyse,
I'équipement pour les étudier, la facon de les observer et d’en parler. [...] Cette facon
d’envisager 1'évolution d’une science comme la biologie differe profondément de la
précédente. Il ne s’agit plus de retrouver la voie royale des idées ; de retracer la démarche
assurée d’un progres vers ce qui apparail maintenant comme la solution [...]. 1l est question
au contraire de repérer les étapes du savoir, d’en préciser les transformations, de déceler les
conditions qui permettent aux objets et aux interprétations d’entrer dans le champs du
possible ».

"I'Sur les trajectoires de recherches, voir : Holmes FL (2004) /nvestigative Pathways: Patterns
and Stages in the Careers of Lxperimental Scientists. New Haven: Yale University Press.
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hétérogénéité est constitutive du concept de cellule souche cancéreuse. En effet, révéler
I’hétérogénéité de cette hypothese de l'origine des cancers permet de mettre a jour les
ambiguités actuelles de la théorie des CSC (chapitre 5).

L’histoire de la théorie des CSC a suivi deux grandes trajectoires, contenant
chacune des parcours multiples. Une des deux trajectoires principales concerne
essentiellement le systeme hématopoiétique et les leucémies (chapitre 3), 'autre concerne
certains types de cancers solides (en particulier les tératocarcinomes) (chapitre 4). Dans
chacune, on peut repérer des continuités et des discontinuités, que soulignent les

biologistes et les historiens. Pour ma part, je voudrais mettre en évidence les points

suivants :

1) Au sein de ces deux grandes trajectoires, ’hypothése générale de I'origine
des cancers a partir de cellules de type souche (ou équivalent) a pris des
formes hétérogenes. 11 s’agit d’une hypothese tres permissive, susceptible
d’héberger des théories adverses.

2) Dans les deux cas également, ’hypothese selon laquelle les cancers se

développent a partir de cellules de type souche (ou équivalent) n’est
généralement pas distinguée de I’hypothese selon laquelle les cancers
proviennent de cellules souches.

St la théorie des cellules souches cancéreuses a permis a ces trajectoires de se

rencontrer, elle n’en a pas dissout 'hétérogénéité pour autant.
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Part I has presented the cancer stem cell’s sociological and theoretical framework. Cancer stem cells
have great importance in today oncology as they raise promising prospects for the development of new cures. 1t
has also highlighted the power of explanations and predictions provided by the cancer stem cell theory, which
explains the development of cancers, the relapses and failure of traditional therapies.

Part 11 develops a historical perspective on the theoretical and empirical bases of the CSC theory.

History has a certain value and meaning for scientists in general. They like to identify precursors
and “founding fathers” and make strong paternity claims in their research articles. In so doing they
delineate theoretical filiations and influences leading to their own contributions that are useful as a starting
point for historical inguiry. However, this reconstruction of the past by the actors is not satisfactory, as it
tends to decontexctualize the emergence of new views or concepts. By contrast, professional historians and
philosophers are keen to contexctualize the production of new concepts and theories and they often emphasize
discontinuities in their bistorical narratives. Whatever the interest of both approaches to the past, they tend
to oceult the complexity and ambiguities of the contemporary concept of stem cell.

Accordingly, my own historical narrative (chapters 3 and 4) tries to pay more attention to the
multiple and heterogeneous research pathways that led to the hypothetical origin of cancers in and from a
particular kind of cells (stens | embryonic | pluripotent | undifferentiated). I claim that these heterogeneons
perspectives are constitutive of the concept of cancer stem cell. Revealing this heterogeneity will reveal the

present ambiguities of the cancer stem cell theory (chapter 5).

History of the cancer stem cell theory has followed two main pathways, each containing multiple
trajectories. One research pathway is focused on hematopoiesis and blood cancers (chapter 3). The second one
25 concerned with solid cancers (in particular teratocarcinomas) (chapter 4). In each of them, biologists and
historians have identified continuities and discontinuities. My own historical survey is meant to highlight the
Jfollowing points:

7) In the two main pathways, one finds the general hypothesis that cancers originated from stem
cells (or equivalent types of cells), which is roughly the core idea of the hierarchical model of
development of cancers in the CSC theory.

2) In both cases, this general hypothesis nevertheless takes heterogeneous forms. Such is the
heterogeneity of this hypothesis that it may even be framed in by rival theoretical frameworks.

3) In both cases, the hypothesis that cancers originate from stem cells is undifferentiated from the

ypothesis that cancers originate from stem cells.

The cancer stem cell concept makes all these historical trajectories meet without dissolving

heterogeneity so far.
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CHAPITRE 3.  Cellules souches hématopoiétiques et
leucémiques

Le modele central du développement des cancers proposé par la théorie des CSC
est le modele dit « hiérarchique ». D’aprées ce modele, les cancers sont initiés et maintenus
par des cellules souches cancéreuses exclusivement (voir chapitre 2). Cette idée n’est pas
nouvelle. Elle a émergé a plusieurs reprises, dans des contextes distincts, comme une
solution possible a différents problémes. Je m’intéresserai a la fois a I'unité, c’est-a-dire a la
persistance de hypothéese générale de lorigine des cancers dans et par des cellules souches,
et a Phétérogénéité des formes particulieres que cette hypothese a pu prendre. D’autre part,
ce chapitre portera une attention particuliere a ’égard des conditions expérimentales, sur
lesquelles repose cette hypothese, dont les limites seront discutées aux chapitres 5 et 6.

Parmi les trajectoires constitutives de cette hypothese de I'origine des cancers dans
et par des cellules souches, deux grands ensembles se détachent : d’un c6té les recherches
sur le systeme hématopoiétique et les leucémies (cancers du sang), de I'autre les recherches
en embryologie et sur les cancers solides, notamment les tératocarcinomes. Le chapitre 3
examine le premier ensemble. Le second fera 'objet du chapitre 4.

Dans le domaine des recherches sur le systeme hématopoiétique sain et cancéreux,
la seconde moiti¢ du XX siecle est traversée par trois trajectoires de recherches distinctes

dans lesquelles hypothése de Torigine des cancers dans et par des cellules souches fut

présente :
1) L’hypothese des cellules souches dans le contexte du débat sur I'origine
clonale (dans une seule cellule) ou multicellulaire (dans plusieurs cellules)
des cancers (section 3.1).
2) L’hypothese des cellules souches dans le contexte des études sur la
division cellulaire dans le cancer (section 3.2).
3) L’hypothese des cellules souches dans le contexte du développement de

la transplantation de moelle osseuse (section 3.3).

L’étude de ces trajectoires mene chaque fois a des interrogations sur la notion de
cellule souche. La troisiéme trajectoire est celle qui mene a la premicre mise en évidence du
modele de cancérogenese des CSC et de lexistence de CSC dans certaines leucémies
(section 3.3.2). Le systeme expérimental de mise en évidence des cellules souches adultes

normales ou cancéreuses repose toujours aujourd’hui sur ces technologies. Les limites de ce

93



Les cellules souches hématopoiétiques et leucémiques

systeme expérimental, en particulier la mani¢re dont il interfére avec les résultats, seront

examinées au chapitre 5.

3.1. L’hypothese de P'origine des cancers dans et par des
cellules souches dans le contexte du débat sur l’origine
clonale ou multicellulaire des cancers

Au milieu du XXsiecle, les recherches sur les cancers étaient agitées par un débat
concernant I'origine des cancers. Les cancers proviennent-ils de la transformation d’une ou
plusieurs cellules 7 Deux hypotheses s’affrontaient. Selon T’hypotheése de Dorigine
« clonale », les cancers se développeraient a partir d’une seule cellule. Ils formeraient ce
qu’on appelle un « clone » ou une « population clonale », pour désigner le fait que toutes les
cellules d’un cancer proviennent d’une seule et méme « cellule mere ». Selon ’hypothese
multicellulaire, les cancers proviendraient de la transformation de plusieurs cellules.

Ce débat a conduit, dans les années 1970, a la co-découverte de cellules souches
communes aux différentes lignées cellulaires normales et cancéreuses du systeme
hématopoiétique. Je montrerai que la notion de cellule souche y est pour le moins ambigué

concernant son « référent », c'est-a-dire concernant les cellules auxquelles elle fait référence.

3.1.1.  Origine clonale et explication de I’hétérogénéité
des cellules cancéreuses

L’hypothese selon laquelle les cancers seraient initiés par des cellules cancéreuses de
type souche a été suggérée pour les leucémies des les années 1970, a Iissue d’une

. 142
controverse portant sur l'origine des cancers

La question de lorigine clonale ou
multicellulaire des cancers, a émergé suite aux travaux de cytologie menés pendant toute la
premicre moitié du XX siecle. L’étude des chromosomes, rendue possible par la
photomicrographie et le dessin en chambre claire, a abouti, dans les années 1950, a

I'observation d’une variation dans le nombre de chromosomes contenus par les cellules

cancéreuses. Cette observation soulevait immédiatement la question de lorigine des

"2 Notons que celle conlroverse a occupé une place importante en cancérologie parce qu’elle
élail lice a une autre question cruciale, celle de I'étiologie des cancers (multation ? virus ?
hérédité ? etc.). «One would expect a cancer that arises from a rare event like a
"spontaneous” somatic mutation to have a clonal (single cell) origin. On the other hand, a
multicellular origin would be anticipated if a neoplasm arose primarily as the result of an
oncogenic virus that was highly infectious on a cellular level ». Fialkow PJ (1979) « Clonal
Origin of Human Tumors. » Ann. Reo. Med 30: 135-143 (ici p. 135).
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cancers : ’hétérogénéité chromosomique entre les cellules est-elle le fruit dun processus
évolutif ? Ou bien ces différences étaient-elles présentes des P'origine des cancers ? Si elles
étaient la deés Tlorigine, cela implique que le nombre de cellules a lorigine du
développement des cancers est au moins égal au nombre de cellules aux caryotypes
distincts que l'on peut observer'”. Plusieurs techniques ont été utilisées pour tenter de
répondre a la question du développement a partir d’une ou plusieurs cellules, en particulier
Pobservation du chromosome de Phﬂadelphie““, la monosomie 7 et la trisomie 8'%, la

forme enzymatique de la G-6-PD'* et les réarrangements de la chaine lourde de

" Voir par exemple : Sato I (1952) « On the Chromosomes of Yoshida Sarcoma; Studies with
Tumor Cells Proliferated in the Peritoneal Cavity of the Rat Transplanted with a Single Cell ».
Gan 43(1): 1-16, en particulier p. 1: « In view of the fact that the number of chromosomes of
Yoshida sarcoma cells is not fixed, there arise the question: whether the tumor is a population
of various strains of cells which have respective fixed numbers large or small, of chromosomes,
or the number of chromosomes of the tumor cells is generally changeable according to
varying conditions » ; Makino S and Kano K (1953) « Cytological Studies of Tumors. IX.
Characteristic Chromosome Individuality in Tumor Strain-Cells in Ascites Tumors of Rats. » ./
Natl Cancer Inst 13(5): 1213-1235, en particulier p. 1221 : « The occurrence of two types of
tumor strain-cells with different chromosome complements in the MTK-sarcoma | and of five
types of such cells in the Hirosaki sarcoma is of special interest in connection with
transformation in tissue cells into malignant cells [...]. This fact implies that mutational
change in the chromosome might have taken place independently in at least two different
cells in the MTK-sarcoma I, and in five cells in the Hirosaki sarcoma » ; Makino S (1952) « A
cytological study of the Yoshida sarcoma, an ascites tumor of white rats ». Chromosoma 4(7):
649-674 ; Makino S (1956) « Further evidence favoring the concept of the stem cell in ascites
tumors of rats ». Ann N Y Acad Sei 63(5): 818-830.

Makino S (1959) « The role of tumor stem-cells in regrowth of the tumor following drastic
applications ». Acta Unio Internationalis Contra Cancrum 15(1): 196-198.

" 1e chromosome de Philadelphie désigne le chromosome 22 ayant subi une translocation
avec le chromosome 9. Celte translocation est caractéristique des leucémies myéloides
chroniques. Elle est facilement repérable car le chromosome 22 perd 40% de sa taille et
devient tres pelil.

Pour des exemples d’études de Torigine clonale ou multicellulaire des cancers par
Iobservation du chromosome de Philadelphie, voir : Tough IM, Jacobs PA, Court Brown WM,
Baikie AG and Williamson ER (1963) « Cytogenetic studies on bone-marrow in chronic
myeloid leukaemia ». Lancet 1(7286): 844-846 ; Rastrick JM (1969) « A method for the positive
identification of erythropoietic cells in chromosome preparations of bone marrow ». Br J/
Haematol 16(1): 185-191 ; Whang J, I'rei K, 3rd, Tjio JI, Carbone PP and Brecher G (1963)
« The Distribution of the Philadelphia Chromosome in Patients with Chronic Myelogenous

Leukemia ». Blood 22: 664-673.

"
5 La perte d’'un chromosome

7 (monosomie) et la présence d’un troisieme chromosome 8
(trisomie) sont observables dans certaines leucémies. Voir, par exemple : Keinanen M, Griffin
JD, Bloomfield CD, Machnicki J and de la Chapelle A (1988) « Clonal chromosomal
abnormalities showing multiple-cell-lineage involvement in acute myeloid leukemia ». V £ng/
J Med 318(18): 1153-1158.

M6 .0 G-6-PD (glucose-6-phosphate-dehydrogénase) est une enzyme qui existe sous plusieurs
formes. Elle est produite a partir d’'un gene porté par le chromosome X. De ce fait, tous les
individus XX hétérozygotes sont porteurs d'un mosaisme naturel qui permet de suivre les
lignées cellulaires parce que les genes de 'un des deux chromosomes de chaque paire sont
inactivés aléatoirement au début du développement (principe de Lyon).
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l’immunoglobuline147 ou encore ’ADN recombinants ™. Toutes ces techniques répondent

de la méme méthode : identifier un marqueur permettant de suivre des lignées cellulaires.

Un néoplasme qui a une origine clonale commence, par
définition, dans une cellule (une cellule A, par exemple) et
par conséquent toutes les cellules de cette tumeur seront de
type (A) en tant que descendantes de l'unique cellule
progénitrice A. Si, au contraire, une tumeut s’aveére contenir
des cellules néoplasiques de type A et de type B, alors elle

doit avoir une origine multicellulaire!4.
Ces recherches ont abouti a la démonstration de I'origine clonale (c’est-a-dire dans
une seule cellule) de certains cancers (en particulier de leucémies) car les observations

montrent la présence de ces différents marqueurs de mani¢re homogene dans toutes les

Pour des exemples d’études, voir: Linder D and Gartler SM (1965) « Glucose-6-phosphate
dehydrogenase mosaicism: utilization as a cell marker in the study of leiomyomas ». Science
150(692): 67-69 ; Gartler SM, Ziprkowski L, Krakowski A, Ezra R, Szeinberg A and Adam A
(1966) « Glucose-6-phosphate dehydrogenase mosaicism as a tracer in the study of hereditary
multiple trichoepithelioma ». Am J Hum Genet 18(3): 282-287 ; Linder D and Gartler SM (1967)
« Problem of single cell versus multicell origin of a tumor ». Proceedings of the Fifih Berkeley
Symposium on Mathematical Statistics and Probability 4: 625-633 ; Murray RF, Hobbs J and
Payne B (1971) « Possible clonal origin of common warts (Verruca vulgaris) ». Nature 232(5305):
51-52; Fialkow PJ, Denman AM, Jacobson RJ and Lowenthal MN (1978) « Chronic myelocytic
leukemia. Origin of some lymphocytes from leukemic stem cells ». ./ Clin Invest 62(4): 815-823 ;
Jacobson RJ, Salo A and Fialkow PJ (1978) « Agnogenic myeloid metaplasia: a clonal
proliferation of hematopoietic stem cells with secondary myelofibrosis ». Blood 51(2): 189-194.
"7 Les immunoglobulines sont des petites protéines (souvent) de surface qui existent sous
différentes formes permetlant, dans les cancers, d’examiner la clonalité des cellules, ¢'est-a-
dire leur origine commune. Fialkow PJ, Klein E, Klein G, Clifford P and Singh S (1973)
« Immunoglobulin and glucose-6-phosphate dehydrogenase as markers of cellular origin in
Burkitt lymphoma ». / Laxp Med 138(1): 89-102 ; Thiel E, Rodt H, Huhn D and Thierfelder S
(1976) « Decrease and altered distribution of human T antigen on chronic lymphatic leukemia
cells of T type, suggesting a clonal origin ». Blood 47(5): 723-736 et Thiel LI, Dormer P, Rodt H,
Huhn D, Bauchinger M, Kley HP and Thierfelder S (1977) « Quantitation of T-anligenic siles
and lg-determinants on leukemic cells by microphotometric immunoautoradiography. Proof
of the clonal origin of thymus-derived lymphocytic leukemias ». Haemarol Blood Transfus 20:
131-145.

Wetter O, Delbruck H and Linder KH (1978) « Surface markers on peripheral blood
lymphocytes of patients with follicular lymphoma suggesting a clonal origin ». Klin Wochenschr
56(8): 415-419 ; Kubagawa I, Vogler LB, Capra JD, Conrad ME, Lawton AR and Cooper MD
(1979) « Studies on the clonal origin of multiple myeloma. Use of individually specific
(idiotype) antibodies to trace the oncogenic event to its earliest point of expression in B-cell
differentiation ». J Fap Med 150(4): 792-807.

8 Fearon ER, Burke PJ., Schiffer CA, Zehnbauer BA and Vogelstein B (1986) « Differentiation
of leukemia cells to polymorphonuclear leukocytes in patients with acute nonlymphocytic
leukemia ». NV lingl J Med 315(1): 15-24.

"'« A neoplasm that has a clonal origin begins, by definition, in one cell (e.g. in an A cell),
and thus all cells in that tumor will have one type (A) as descendants of the one A progenitor
cell. If, in contrast, a tumor is found to contain neoplastic cells of both A and B types, it must
have had a multicellular origin ». Fialkow PJ (1979) « Clonal Origin of Human Tumors. » Ann.

Reo. Med 30: 135-143 (ici p. 135).
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cellules cancéreuses

Mais cette démonstration a soulevé une nouvelle question :
comment expliquer I'hétérogénéité des cellules qui composent ces cancers? Trois
hypotheses ont été proposées. Une premicre était quune «tumeur maligne en
développement pourrait incorporer des éléments provenant d’autres lésions et ainsi devenir
« hétérogene » »"°!. Mais les résultats obtenus, en particulier par les études de la G-6-PD, la
rendaient peu plausiblelSz. Une autre hypothése, qui a eu un grand succes, est celle de
linstabilité génétique, développée par Peter Nowell en 1976'7. Ce modéle expliquait
I’hétérogénéité par 'accumulation de mutations (voir chapitre 2, section 2.2.2). Enfin, la
troisiéme hypothése développée fut celle d’une origine dans les cellules souches. Cette
hypothese consistait a expliquer 'hétérogénéité des cellules cancéreuses par les capacités
intrinseques de la cellule d’origine (le « progéniteur cancéreux ») a produire ces types
cellulaires. Une explication donc semblable a celle du modele de cancérogenese par la
théorie des CSC.

Pour bien comprendre I’émergence de cette explication, qui a été rétrospective, il
faut indiquer que les travaux cités montrant une origine clonale des leucémies avaient eu
des retentissements importants pour les recherches sur le systeme hématopoiétique. En
effet, a la méme époque, une question similaire a celle de 'origine clonale ou multicellulaire
des cancers préoccupait les spécialistes du systeme hématopoiétique : les différentes cellules
du sang proviennent-elles toutes dun progéniteur commun (une cellule souche

"2 Or, les observations de caryotypes (nombre de chromosomes,

hématopoiétique)
155

chromosome de Philadelphie, monosomie 7 et trisomie 8) ™ et les marqueurs permettant

0 Pour des exemples d’études dans les cancers solides, voir Stich HF and Emson HE (1959)
« Aneuploid deoxyribonucleic acid content of human carcinomas ». Nature 184(Suppl 5): 290-
291; Suich HF and Steele HD (1962) « DNA content of tumor cells. 111. Mosaic composition of
sarcomas and carcinomas in man ». ./ Natl Cancer Inst 28: 1207-1218.

B Thus, a developing malignancy could incorporate elements from other lesions, and hence
become ‘'heterogencous' ». Heppner GH and Miller BE (1983) « Tumor heterogeneity:
biological implications and therapeutic consequences » Cancer Metastasis Reviews 2: 5-23 (ici p.
9).

P2 En effet, de telles incorporations de cellules devraient introduire des lignées varié¢es quand
a la G-6-PD. Or les observations montraient au contraire une homogénéité de la forme
enzymalique de la G-6-PD.

% Nowell PC (1976) « The clonal evolution of tumor cell populations ». Science 194(4260): 23-
28.

P Voir Le Douarin N (2007) Cellules souches porteuses d'immortalité. Paris: Odile Jacob, p. 193 ;
Lichtman MA (2001) « The stem cell in the pathogenesis and treatment of myelogenous
leukemia: a perspective ». Leukemia 15(10): 1489-1494.

55 A la fin des années 50, David Barnes et ses collegues avaient, par exemple, tiré de ces
études I'idée d'induire des mutations pour mettre en évidence 'existence de cellules souches
communes aux différentes lignées cellulaires composant le systeme hématopoiétique. Barnes

DWH, Ford CE, Gray SM. Loutit JF (1959) « Spontaneous and induced changes in cell
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le suivi des lignées cellulaires (telles que la G-6-PD et limmunoglobuline)'*

montraient que
des types cellulaires hétérogenes, notamment des granulocyteslS7, des érythrocytes138 et des
. 159 ;- 21 e . . 5 A
mégacaryocytes ~ dans les leucémies myéloides chroniques provenaient d’une méme
cellule'”. Les cancérologues comme les hématologues pouvaient en déduire 'existence d’un

progéniteur commun qu’ils appelaient « cellules souches ».

En plus d’indiquer une origine clonale pour ce cancer, nos
résultats apportent un support important a I’hypothese
selon laquelle les érythrocytes et les granulocytes
proviennent de cellules souches communes!ol.

Ces résultats ont donné lieu a une enquéte approfondie de la capacité de

différenciation des cellules leucémiques, non-seulement en granulocytes'”’, érythrocytes'”

populations in heavily irradiated mice ». Progress in Nuclear Energy - Biological sciences. Series
6(2): 1-10. Voir aussi Barnes DWH, Ford CE, Gray SM, Loutit JF (1958) « Spontaneous and
induced changes in cell populations in heavily irradiated mice » Proceedings of the Second
United Nations International Conference on the Peaceful Uses of Atomic F'nergy 23: 10-16.

Pour le chromosome de Philadelphie, voir : Tough IM, Jacobs PA, Court Brown WM, Baikie
AG and Williamson ER (1963) « Cytogenetic studies on bone-marrow in chronic myeloid
leukaemia ». Lancer 1(7286): 844-846, en particulier p. 846 : « It seems likely, therefore, that
erythrocytes, granulocytes, and megakaryocytes are derived from a common ancestral cell, and
that as far as Ph' +ve cases of chronic myeloid leukaemia are concerned, the abnormal
chromosome presumably originates in such a cell or cells » ou Rastrick JM (1969) « A method
for the positive identification of erythropoietic cells in chromosome preparations of bone
marrow ». Br J Haematol 16(1): 185-191, en particulier p. 190 : « It is reasonable on the basis of
all evidence to postulate the derivation of the erythroid and myeloid cell series from a
common stem cell. There is also evidence suggesting that megakaryocytic cell series may share
this precursor with the erythroid and myeloid cell lines ».

B0 Pour la G-6-PD, voir par exemple : Linder D and Gartler SM (1965) « Glucose-6-phosphate
dehydrogenase mosaicism: utilization as a cell marker in the study of leiomyomas » Science
150(692): 67-69 ;

Pour I'immunoglobuline, voir par exemple : Fialkow PJ, Klein E, Klein G, Clifford P and
Singh S (1973) « Immunoglobulin and glucose-6-phosphate dehydrogenase as markers of
cellular origin in Burkitt lymphoma » J £ap Med 138(1): 89-102.

Y7 Les granulocytes sont des globules blanes.

Y8 Ce sont les globules rouges. On parle parfois d’hématies.

%9 Ce sont de larges cellules présentes dans la moelle osseuse qui, en se fragmentant, donnent
les plaquettes sanguines (ou thrombocytes).

160 Tough IM, Jacobs PA, Court Brown WM, Baikie AG and Williamson ER (1963)
« Cytogenelic studies on bone-marrow in chronic myeloid leukaemia ». Lancet 1(7286): 844-846.
Whang J, Frei E, 3rd, Tjio JH, Carbone PP and Brecher G (1963) « The Distribution of the
Philadelphia Chromosome in Patients with Chronic Myelogenous Leukemia ». Blood 22: 664-
673.

Fialkow PJ, Gartler SM and Yoshida A (1967) « Clonal origin of chronic myelocytic leukemia
in man ». Proc Natl Acad Sci USA 58(4): 1468-1471.

61 In addition to indicating a clonal origin of this malignancy, our results provide strong
support for the hypothesis that erythrocytes and granulocytes have a common stem cell »
Fialkow PJ, Gartler SM and Yoshida A (1967) « Clonal origin of chronic myelocytic leukemia
in man ». Proc Natl Acad Sei USA 58(4): 1468-1471.

"> Voir par exemple : Whang J, Frei E, 3rd, Tjio JH, Carbone PP and Brecher G (1963) « The

Distribution of the Philadelphia Chromosome in Patients with Chronic Myelogenous
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164 165

et mégacaryocytes ~, mais aussi en lymphocytes B et T du systeme immunitaire

I’enquéte a méme été poussée jusqu’aux fibroblastes'®’. Ceci a mené Philippe Fialkow'® et

son équipe a distinguer plusieurs types de cellules souches, notamment les « cellules
souches myéloides» et les «cellules souches leucémiques» également dites
« pluripotentes ».

La plupart des études des leucémies chroniques a la G-6-
PD ont montré qu’elles provenaient de cellules souches
pluripotentes |[...]. Il y a une exception, celle de la LLC
[leucémie lymphoide chronique] qui est exprimée dans les
cellules dont la différenciation est restreinte a la lignée des
lymphocytes B. Les études de la G-6-PD dans les LMC
[leucémies myéloides chroniques] donnent des preuves en
faveur a la fois de lexistence d’une cellule souche
multipotente pour les systemes lymphoides et myéloides
chez T'homme et de lexistence de cellules souches

Leukemia ». Blood 22: 664-673 ; Fearon ER, Burke PJ, Schiffer CA, Zehnbauer BA and
Vogelstein B (1986) « Differentiation of leukemia cells to polymorphonuclear leukocytes in
patients with acute nonlymphocytic leukemia ». N /ingl J Med 315(1): 15-24.

153 Voir par exemple : Blackstock AM and Garson OM (1974) « Direct evidence for involvement
of erythroid cells in acute myeloblastic leukaemia ». Lancer 2(7890): 1178-1179 ; Clein GP and
Flemans RJ (1966) « Involvement of the erythroid series in blastic crisis of chronic myeloid
leukaemia. Further evidence for the presence of Philadelphia chromosome in erythroblasts »
Br J Haematol 12(6): 754-758; Trujillo JM and Ohno S (1963) « Chromosomal alteration of
erythropoietic cells in chronic myeloid leukemia ». Acta Haematol 29: 311-316.

154 Voir par exemple : Tough IM, Jacobs PA, Court Brown WM, Baikie AG and Williamson ER
(1963) « Cytogenetic studies on bone-marrow in chronic myeloid leukaemia ». Lancet 1(7286):
844-846.

"% Voir par exemple : Fialkow PJ, Jacobson RJ and Papayannopoulou T (1977) « Chronic
myelocytic leukemia: clonal origin in a stem cell common to the granulocyte, erythrocyte,
platelet and monocyte/macrophage ». Am J Med 63(1): 125-130.

"% ILes fibroblastes sont les cellules qui constituent les tissus conjonctifs. On parle parfois de
cellules « de soutien ». La question de l'origine des fibroblastes depuis la cellule souche de
LMC était tres débattue. Plusieurs études avaient obtenu des données contradictoires : Hentel
et Hirschhorn, en particulier, avaient observé la présence de fibroblastes de la moelle osseuse
porteurs de la translocation 1(9:22) alors que d’autres au contraire n’avaient jamais retrouvé le
chromosome de Philadelphie dans les fibroblastes de la moelle des patients atteints de LMC.
Voir Hentel J and Hirschhorn K (1971) « The origin of some bone marrow fibroblasts ». Blood
38(1): 81-86 et De la Chapelle A, Vuopio P and Borgstrom GH (1973) « The origin of bone
marrow fibroblasts ». Blood 41(6): 783-787 pour un exemple contraire. On sait aujourd’hui que
les fibroblastes proviennent des cellules souches mésenchymateuses et non hématopoiétiques.
167 1a mort prématurée de Philip Fialkow (1937-1996) a donné liecu a un symposium intitulé
« Clonal origin of leukemia — revisited. A tribute to Philip J Fialkow » lors du congres annuel
de 'American Society of llematology puis a un ensemble de publications dans la revue Leukemia
dont une revue historique : Raskind WH, Steinmann L and Najfeld V (1998) « Clonal
development of myeloproliferative disorders: clues to hematopoietic differentiation and
multistep pathogenesis of cancer ». Leukemia 12(2): 108-116. Voir aussi I'éditorial : Najfeld V
(1998) « Clonal origin of leukemia — revisited. A tribute to Philip J Fialkow, MD ». Leukemia
12(2): 106-107.
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restreintes engagées dans la différenciation en cellules
myéloides uniquement ou en lymphocytes T.168

Ceci semble étre la premicre apparition du concept de cellules souches cancéreuses
pour un type de cancer particulier (les leucémies) dans son sens moderne (une cellule a la
fois souche et cancéreuse). La notion de cellule souche, pourtant, est ambigiie. En effet,
dans la citation de Philip Fialkow ci-dessus, le concept de cellule souche peut faire
référence, a la fois aux cellules multipotentes capables de donner les cellules des lignées
lymphoides et myéloides du systéme hématopoiétique, et aux cellules déja engagées dans
une voie de différenciation, capables, par exemple, de donner uniquement des cellules
myéloides, voire des cellules largement engagées dans la différenciation, capables de se

différencier uniquement en lymphocytes T.

3.1.2. A quoi fait référence le concept de cellule
souche ?

Bien que la notion de cellule souche ait plus d’un siécle'”, la classification précise
qui permet aujourd’hui de distinguer, d’une part, les cellules souches des progéniteurs et,
d’autre part, les différents types de cellules souches (totipotentes, pluripotentes,
multipotentes et unipotentes), est récente. Dans les années 1970, plusieurs distinctions

avalent été proposées et débattues, notamment celle entre « cellules souches dépendantes »

168 Rialkow PJ (1980) « Clonal and Stem Cell Origin of Blood Cell Neoplasms », pp. 1-46. /n
Lobue J, Gordon AS, Silber R and Muggia FM (eds), Contemporary Hematology and Oncology.
Vol.1, New York: Plenum, p.31.

% 1.a notion de cellules souches remonterait a Ernest Haeckel selon certains historiens et
biologistes. Ramalho-Santos M and Willenbring I (2007) « On the Origin of the Term « Stem
Cell » » Cell Stem Cell 1(1): 35-38 et Maehle A-H (2011) « Ambiguous cells: the emergence of the
stem cell concept in the nineteenth and twentieth centuries » Notes Rec. R. Soc. 65: 359-378.
Voir Haeckel K (1877) Anthropogenie oder [ntwickelungsgeschichte des Menschen, 3rd edn,
Leipzig : Wilhelm Engelmann, en particulier p. 144 et alentours.

Concernant le systeme hématopoiélique, on trouve la notion de cellule souche comme
précurseur commun a différentes lignées cellulaires des la fin du XIX¢ siecle et début XX
Voir Pappenheim A (1896) « Ueber Entwickelung und Ausbildung der Erythroblasten »
Virchows Arch. Pathol. Anat. 145: 587-643. 1l est notable que Pappenheim utilise également la
notion de cellule souche dans ses travaux sur les leucémies. Voir Pappenheim A (1907) « Zwei
FFaalle akuter grosslymphozytarer Leukamie » /ol Haematol. 4: 301-308.

Voir aussi Dantschakoff W (1908) « Untersuchungen tber die Entwickelung des Blutes und
Bindegewebes bei den Vogeln » Anat. Hefie 37: 471589 ; ou en anglais : Danchakoft' V (1916)
« The Differentiation of Cells as a Criterion for Cell Identification, Considered in Relation to
the Small Cortical Cells of the Thymus ». J Lixp Med 24(1): 87-105 ; Maximow A (1909) « Der
Lymphozyt als gemeinsame Stammezelle der verschiedenen Blutelemente in der embryonalen
Entwicklung und im postfetalen Leben der Saugetiere » Fol. Haematol. 8: 125-134
Cunningham RS, Sabin FR, Doan CA (1925) « The development of leucocytes, lymphocytes,
and monocytes from a specific stem-cell in adult tissues » Contributions to embryology 16(84):

229-276.
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et « indépendantes », proposée par Ernst McCulloch' et critiquée par Laszlo Lajtham;
celle entre « cellules souches pluripotentes » et « cellules souches engagées »% celle entre
«cellules souches multipotentes » et «cellules souches restreintes » utilisée par Philip
Fialkow'” et celle entre « cellules souches » et « progéniteurs'™* » qui est la distinction qui a
finalement été retenue par la communauté scientifique. Différents modéles ont également
été proposés comme celui des « feeders » et « sleepers »' . Selon ce modele, soit il existe une
population de cellules souches, qui sont tantét dormantes (hors du cycle de division
cellulaire) tantot actives (en division), soit il existe deux populations de cellules: une
population de cellules dormantes et une population de cellules en prolifération active. Les
cellules de la population dormante ne rentreraient alors en division que pour entretenir la
population des cellules en prolifération'”®. Ces distinctions tendent toutes a préciser la
notion de cellule souche et ce a quoi il fait référence. Une seule propose de restreindre la
référence de la notion de cellule souche, celle entre « cellule souche » et « progéniteurs »,
celle qui se trouve s’¢tre imposée. Les autres suggerent la distinction entre plusieurs sous-
populations de cellules souches (par exemple, celles qui sont pluripotentes zersus celles qui
sont engagées). Ceci montre que :

1) La position généalogique était primordiale dans la notion de cellule
souche : une cellule souche désigne avant tout une cellule a lorigine
d’autres cellules.

2) Le concept de cellule souche était enclin a accueillir une certaine
hétérogénéité.

Les tentatives actives, et multiples dans les années 1970, pour préciser la notion de

cellule souche généraient une forte ambiguité dans l'utilisation des noms et leurs références.

" McCulloch EA, Till JE and Siminovitch L (1965) « The role of independent and dependent
stem cells in the control of hemopoietic and immunologic responses ». Wistar Inst Symp
Monogr 4: 61-68.

" Lajtha LG (1966) « Cytokinetics and regulation of progenitor cells ». /. Cell. Physiol. 67: 133
147.

' Voir par exemple : Abramson S, Miller RG and Phillips RA (1977) « The identification in
adult bone marrow of pluripotent and restricted stem cells of the myeloid and lymphoid
systems ». J Luxp Med 145(6): 1567-1579 ; Killmann SA (1991) « Acute leukaemia: development,
remission/relapse pattern, relationship between normal and leukaemic haemopoiesis, and the
‘sleeper-to-feeder’ stem cell hypothesis ». Bailliere's Clinical Haematology 4(3): 577-598, en
particulier p. 583.

173 Voir la citation ci-dessus et la note 168.

7" Revue dans Ebbe S (1968) « Megakaryocytopoiesis and platelet turnover ». Series Haemat.
1(2): 51.

7 Killmann SA  (1991) « Acute leukaemia: development, remission/relapse pattern,
relationship between normal and leukaemic haemopoiesis, and the ‘sleeper-to-feeder’ stem
cell hypothesis ». Bailliere's Clinical Haematology 4(3): 577-598.

70 Kay HE (1965) « How Many Cell-Generations? » Lancet 2(7409): 418-419.
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Ainsi, expression « cellule souche leucémique » désignait chez certains (notamment Philip
Fialkow) une cellule commune a foutes les lignées hématopoiétiques et chez d’autres la
cellule commune aux lignées observées dans une leucémie donnée (ce qui peut regrouper la
notion de « cellules souches leucémiques », développée par I’équipe de Philip Fialkow, aussi
bien que la notion de « cellule souche myéloide » ou de « cellule souche lymphoide », qui
correspondent aussi aux notions de « cellules souches dépendantes », de « cellules souches
engagées » et de « progéniteurs »).

S’ajoute a cela une ambiguité, propre a la cancérologie, liée a Daspect tres
indifférencié des cellules cancéreuses. Ces cellules cancéreuses d’allure immature sont
généralement appelées des « blastes », mais ’hypothése a également été émise qu’il s’agirait
de cellules souches'”. Ceci a eu pour effet Papparition d’une catégorie descriptive de
leucémies, dites «stem cell leukemia», que Ton pourrait traduire «leucémie a cellules
souches »' . Elle ne doit pas étre confondue avec le concept de « lenkemic stem cell » ou
«cellule souche leucémique » qui décrit un type particulier de cellules ayant un role
fonctionnel spécifique au sein d’un type de cancer'”. Pour Philip Fialkow, par exemple, les
blastes ne sont pas des « cellules souches leucémiques » mais représentent un compartiment
distinct de cellules leucémiques. La « leucémie a cellule souche » est une notion descriptive
qui n’attribue pas de roles spécifiques aux cellules souches.

Notons, par la méme occasion, une autre ambiguité conceptuelle particulicrement

appuyée dans les recherches caryotypiques des années 1950 mentionnées au début du

77Voir : Killmann SA (1965) « Proliferative activity of blast cells in leukemia and myelofibrosis.
Morphological differences between proliferating and non-proliferating blast cells ». Acta Med
Scand 178(3): 263-280 ou encore Mauer AM and Fisher V (1966) « Characteristics of cell
proliferation in four patients with untreated acute leukemia ». Blood 28(3): 428-445.

17 Voir, par exemple : Evans TS, Cipriano AP and Ferrell EH, Jr. (1949) « Reticulo-
endotheliosis or stem-cell leukemia; a case report ». Conn State Med J 13(12): 1128-1133 ; Ross
RT & Schoemperlen CB (1950) « The effect of aminopterin and partial exsanguination
transfusion on a case of acute stem cell leukemia; a case report and review of the literature on
these two procedures ». Ann Intern Med 32(1): 123-128 ; Anlyan AJ (1954) « Beta-Glucuronidase
studies in stem-cell leukemias ». Cancer 7(2): 391-393 ; Raynolds AL, Olivetti RG and
Ekstrand RW (1955) « Aleukemic stem cell leukemia with polyserositis; report of case ». Blood
10(1): 81-86 ; Anastassea-Vlachou C, Cassimos C, Messaritakis J and Papadaki E (1961) « A
case of stem cell leukemia occurring in an infant 38 days old ». Ann Paediatr 196: 310-315 ;
Zuelzer WW (1964) « Implications of Long-Term Survival in Acute Stem Cell Leukemia of
Childhood Treated with Composite Cyclic Therapy ». Blood 24: 477-494. Une recherche
bibliométrique dans Web of Science et PubMed montre un nombre de publication annuel entre
1 et 5 sur ce type de leucémie entre les années 50 et 80.

7 LLa confusion existe aujourd’hui, en particulier dans les revues désireuses de meltre en
évidence I’'émergence historique des CSC. On peut citer, a titre d’exemple, la tres fameuse
revue réalisée par John Dick a loccasion du cinquantieme anniversaire de la Société
Américaine d’Hématologie : Dick JE (2008) « Stem cell concepts renew cancer research ».

Blood 112(13): 4793-4807, voir en particulier p. 4796.
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chapitrelso

. Une notion de « umor stem cells » est alors utilisée pour désigner certaines cellules
cancéreuses. L.a méme expression est souvent employée aujourd’hui comme un synonyme
de CSC. Il s’agit d'un homonyme dans la mesure ou la notion de Zumor stem cells des années
1950 est équivalente et interchangeable avec celle de zumor strain cells. Autrement dit, elle ne
vise pas a désigner un type cellulaire, comme le fait la notion moderne de cellule souche,
mais une population cellulaire clonale (elles ont le méme caryotype) ayant un statut
particulier dans histoire naturelle des cancers. La notion de tumor strain/ stem cell vise a
désigner, dans un cancer, une population cellulaire clonale suspectée d’avoir précédé les
autres lignées cellulaires (définies par des caryotypes distincts) présentes dans ce cancer. On

retrouve 'idée de cellules souches au sens de cellules a Porigine d’autres cellules mais ici le

concept de « souche » s’applique a une population et non a des cellules individuelles (voir

On 2
g

o,
0 o

Figure 17. La notion de « cellule souche de tumeur » chez Theodore Hauschka (1961)''. Légende
d'origine : « Diagramme illustrant la progression tumorale par la variabilité de la lignée souche. Les symboles

@ s P

®

o

(o

80 pour des références, voir note 143. La notion est également abordée au chapitre 4 section
4.2.3 et est représentée dans la Figure 30.

! Hauschka TS (1961) « The chromosomes in ontogeny and oncogeny ». Cancer Res 21: 957-
974 (ic1, Chart 1, p. 964). «Diagram illustrating tumor progression through stem-line
variability. The nuclear symbols represent the following cell types: V, nonmalignant cell; .S,
main stem-line; ', secondary stem-lines; 25, polyploid stem-cell variant; ¥/, metastatic cell;
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nucléaires représentent les types cellulaires suivant : N : cellule non-maligne ; S : lignée souche principale ;
S': lignées souches secondaires ; 25 : variant de cellule-souche polyploide ; M : cellule métastatique ; DR :
mutant résistant aux médicaments; RR: cellule avec résistance accrue aux radiations; DD : mutant
médicament-dépendant ; A : mutant expriment un nouvel antigene ; L : mutations Iétales pour les cellules
tumorales au niveau individuel ».

3.2. Systeme auto-entretenu ou réservoir de cellules
souches cancéreuses ?

Parallélement a ces recherches sur lorigine clonale des cancers, qui ont permis
I’émergence du concept de « cellules souches leucémiques » a Porigine des leucémies, les
observations sur la division cellulaire dans les cancers ont abouti a une opposition de
mode¢les de développement des cancers proche de celle, décrite au chapitre 2, entre le
modele stochastique classique et le modele hiérarchique des CSC (section 2.2).

Des les années 1950, les travaux de G Astaldi et C Mauri sur la division cellulaire
des cellules hématopoiétiques'™ et leucémiques'® avaient remis en cause I'idée recue selon
laquelle les cellules leucémiques se diviseraient plus (et plus rapidement) que les cellules
hématopoiétiques non-cancéreuses'®’. Ces résultats surprenants ont amorcé de nombreuses
recherches sur Iactivité mitotique'® des cellules hématopoiétiques normales et cancéreuses.

La mise en place de protocoles d’incorporation de thymidine tritiée'™ qui permettent, d’une

DR, drug-resistant mutant; /R, cell with increased radiation-resistance; /), drug-dependent
multant; A, antigenic mutant; L., mutations lethal for individual tumor cells ».

182 Astaldi G, Allegri A and Mauri C (1947) « Experimental investigations of the proliferative
activity of erythroblasts in their different stages of maturation ». Experientia 3(12): 499-500.
Astaldi G and Mauri C (1950) « New criteria to estimate mitotic activity in bone marrow cells ».
Acta Haematologica 3(2): 122-122.

% Astaldi G and Mauri C (1953) « Recherches sur 'activité proliférative de I'hémocytoblaste
de la leucémie aigue ». Rev Belg Pathol Med Exp 23(2): 69-82.

B4 A Dinverse des organismes en ¢lat stable, les cancers suivent souvent une croissance sans
fin. Celte croissance avail mené les chercheurs a considérer les cancers, en particulier les
leucémies aigties, comme des troubles de la prolifération des cellules et a concevoir ce trouble
comme une prolifération rapide. Voir, par exemple : Killmann SA, Cronkite EP, Robertson JS,
Fliedner TM and Bond VP (1963) « Estimation of phases of the life cycle of leukemic cells
from labeling in human beings in vivo with tritiated thymidine ». Lab Invest 12: 671-684 ou
encore Mauer AM and Fisher V (1966) « Characteristics of cell proliferation in four patients
with untreated acute leukemia. » Blood 28(3): 428-445, en particulier p. 428 : « Earlier concepts
of a rapidly growing malignant cell population in patients with acute leukemia have been
challenged by the finding of relatively few mitotic figures among leukemic cells ».

15 1,a mitose désigne la division non-sexuée des cellules.

186 10 thymidine correspond au nucléotide T de PADN. La thymidine triti¢e est un nucléotide
T radioactif observable par autoradiographie. Voir : Cronkite EP, Bond VP, Fliedner TM and
Rubint JR (1959) « The use of tritiated thymidine in the study of DNS synthesis and cell
turnover in hemopoietic tissues ». Lab Invest 8§(1): 263-275; and Killmann SA, Cronkite EP,
Fliedner TM and Bond VP (1962) « Cell proliferation in multiple myeloma studied with
tritiated thymidine in vivo ». Lab Invest 11: 845-853.
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part de marquer les cellules qui se divisent pendant un laps de temps % et, d’autre part de
suivre la descendance de ces cellules'™, a permis aux biologistes de confirmer I'observation
d’Astaldi et Mauri. Dé¢s lors, deux interprétations distinctes de la division cellulaire dans les
cancers ont été proposées: I'hypothése du systeme auto-entretenu et hypothése des
cellules souches.

Selon I’hypothese du systeme auto-entretenu, les cellules cancéreuses se diviseraient
peu (c’est-a-dire peu souvent), mais la grande majorité d’entre elles maintiendraient des
capacités prolifératives, en particulier les cellules blastiques. Ce modele est similaire au
mode¢le stochastique selon lequel toutes les cellules cancéreuses seraient faiblement
clonogéniques et entreraient de manicre stochastique (avec une probabilité faible) en
division.

Nous soupconnons fortement que les cellules dormantes ne
constituent pas une sous-population distincte ou unique
mais représentent simplement un extréme dans une
population dont le temps de génération est trés variable
(...) au moins certaines des cellules dormantes et leur
descendance ont probablement le potentiel de reprendre un
taux de prolifération en moyenne équivalent a celui de
I'ensemble de la population d’origine’®®. 11 n’y a «pas
besoin de postuler un réapprovisionnement de la
population leucémique identifiable » et il est au contraire
« plus raisonnable de supposer que les cellules classifiées

comme leucémiques constituent une population auto-
maintenue »'%0.

87 Le protocole consiste a faire des injections intraveineuses de thymidine tritiée ou a mettre
en culture les cellules dans un milieu contenant de la thymidine tritiée. Lors de la division
cellulaire, la réplication chromosomique nécessite I'incorporation de nouveaux nucléotides
que les cellules prennent dans le milieu. Apres 30 minutes, pour les injeclions inlraveineuses,
ou a la fin du temps de culture, les cellules ayant incorporé de la thymidine tritiée,
observables par autoradiographie, sont celles qui se sont divisées.

"% Une fois I'incorporation de thymidine tritiée finie, lors des divisions cellulaires, les cellules
filles des cellules incorporées héritent de la thymidine tritice de la cellule mere, ce qui les
rend elles aussi reconnaissables par autoradiographie.

1 We strongly suspect that the dormant cells do not constitute a separale or unique
subpopulation but merely represent one extreme in a population whose generation lime is
very variable (...) al least some of the dormant cells and their progeny probably have the
potential to resume proliferation at about the same average rate as that of the original whole
population ». Clarkson B, Fried J, Strife A, Sakai Y, Ota K, Okita T (1970) « Studies of cellular
proliferation in human leukemia. 3. Behavior of leukemic cells in three adults with acute
leukemia given continuous infusions of 3H-thymidine for 8 or 10 days » Cancer 25(6): 1237-
1260, ici p. 1254, 1255.

0 We therefore see no necessity for postulating replenishment of the recognizable leukemic
population and consider it more reasonable to assume that the cells classified as leukemic
constitute a self-maintaining population ». Clarkson B, Fried J, Strife A, Sakai Y. Ota K, Okita
T (1970) « Studies of cellular proliferation in human leukemia. 3. Behavior of leukemic cells in
three adults with acute leukemia given continuous infusions of 3H-thymidine for 8 or 10

days ». Cancer 25(6): 1237-1260, ici p. 1257.
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Selon I’hypothése des cellules souches, la majorité des cellules seraient inertes,
incapables de se diviser a nouveau (post-mitotiques), et seule une petite sous-population
proliférerait rapidement et maintiendrait Iensemble de la population des cellules
cancéreuses. 1l y aurait donc un « réservoir »'”' qui serait la source d’alimentation des
cancers en nouvelles cellules cancéreuses. Ce réservoir serait lui-méme constitué de cellules
souches cancéreuses. Ce modele est tres proche du modele hiérarchique des CSC dans
lequel les « cellules souches cancéreuses » fournissent également I'ensemble des cellules
cancéreuses.

Le compartiment des blastes en prolifération ne se présente
pas comme un systéme auto-entretenu, mais plutét comme
un compartiment a la fois de multiplication et de
maturation!®?,

Le débat entre ’hypothese des cellules souches et ’hypothése du systeme auto-
entretenu ¢était également affecté par 'ambiguité de la notion de cellule souche. Certains
partisans de ’hypothese du systeme auto-entretenu, par exemple, considéraient les cellules

. , . 193
« blastiques » des leucémies comme des cellules souches . Les « blastes » ou « cellules

Voir aussi p. 92: « Our own studies demonstrate that in most patients the majority of
leukemic cells proliferate, but their generation times vary widely (mostly due to variation in
G1). This is not to deny the importance of the relatively small fraction of cells that divide very
slowly or may remain dormant for long periods, since it may well be that these cells escape
the action of current chemotherapeutic regimens and are eventually responsible for relapse of
the disease. HHowever, we believe these dormant cells do not constitute a separate or unique
subpopulation but merely represent one end of the spectrum in a population whose
generation time is extremely variable. Moreover, although this has not h-yet been proved, we
suspect that the dormant state is only temporary and that, when the condition of the disease
changes, such dormant cells and their progeny may be able to resume proliferation at about
the same average rate that of the original whole population ».

Y1 est notable que la notion de réservoir est toujours présente aujourd’hui pour qualifier les
CSC. Entretiens avec les chercheurs du « Cancer stem cell network » et réaction des
chercheurs a la communication : Laplane L. « CSC : perspective épistémologique », Colloque
CHO-CSK, session « cellules souches cancéreuses », Presqu’ile de Giens, 30 septembre 2010.
Elle est aussi présente pour qualifier les cellules souches somatiques présentes dans
lorganisme tout au long de la vie. Voir par exemple : Nguyen LV, Vanner R, Dirks P and
Eaves CJ (2012) « Cancer stem cells: an evolving concepl ». Nat Rev Cancer 12(2): 133-143, en
particulier p. 133 : « normal tissue stem cells constitute a life-long reservoir of cells with active
mechanisms for self-renewal ».

" En francais dans le résumé. Gavosto F, Pileri A, Gabutti V and Masera P (1967) « Cell
population kinetics in human acute leukaemia ». £ZurJ Cancer 3(4): 301-307, ici p. 306.

S Voir par exemple : Gavosto F, Pileri A, Gabutti V and Masera P (1967) « Non-self-
maintaining kinetics of proliferating blasts in human acute leukaemia ». Nature 216(5111): 188-
189, en particulier p. 188 : « There is still uncertainty about the cytological characteristics of
stem cells, their production and kinetics. As far as pathology is concerned the acute
leukaemias are characterized by the presence and multiplication of the youngest recognizable
cells of each haemopoietic line; these are the blasts. The identity of the blasts and their
histogenetic connexions with stem cells are not known, and the possibility that acute
leukaemia blasts are stem cells has recently been raised. These blasts are often similar to the
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blastiques » désignent les cellules cancéreuses d’allure immature, c’est-a-dire qui ne
possedent aucune caractéristique phénotypique distinctive propre aux cellules différenciées.
Aujourd’hui, les cellules blastiques sont clairement distinguées des cellules souches, mais
I'absence de distinction tranchée, dans les années 1970, rend les positions des acteurs
concernés particulicrement ambigiies. En effet, pour ceux qui considéraient les cellules
blastiques comme des cellules souches, 'hypothése du systeme auto-entretenu était une
forme alternative d’hypothese du développement des cancers par des cellules souches.
Cette ambiguité se retrouve, quoiqu’elle soit bien dissimulée, dans I'opposition
actuelle entre le modele hiérarchique et le modele stochastique (voir chapitre 2, section
2.2.2). En effet, dans le modele stochastique, le développement des cancers est expliqué par
la capacité des cellules (toutes les cellules) a s’auto-renouveler et se différencier. Or, si 'on
en croit la définition des cellules souches, ces deux propriétés devraient suffire a faire de
toutes les cellules cancéreuses des cellules souches. Le fait que ce ne soit pas le cas

interroge la définition des cellules souches',

3.3. La différence de clonogénicité entre les cellules
cancéreuses

La troisieme trajectoire de I’hypothese de lorigine des cancers dans et par des
cellules souches a émergé de maniere inattendue, suite aux travaux de transplantation de
moelle osseuse. Ces derniers exigent la mise en place de systemes de culture iz vitro et in vivo
des cellules immatures du systeme hématopoiétique sain et cancéreux. Dans les années
1990, le croisement de contextes tres hétérogenes a accéléré la mise en place d’outils
expérimentaux tels que des mod¢les murins immunodéficients et des machines permettant
de trier les cellules (FACS). Ces outils ont permis de montrer I'existence de populations a la
fois fonctionnellement et phénotypiquement distinctes. C’est une trajectoire
incontournable de T'histoire des notions de cellule souche hématopoiétique et de cellule
souche leucémique. Elle a mené a la premic¢re mise en évidence du modéele de

cancérogenese des CSC et de l'existence de CSC dans certaines leucémies. Le systeme

normal parent cells of the various haemopoietic lines and can therefore be identified as
myeloblasts, lymphoblasts or monoblasts. Sometimes, however, their features are even more
undifferentiated and/or atypical, and thus the definitions stem cell leukaemia,
haemocytoblastic acute leukaemia, acute histioleukaemia. »

Y1 Sur les difficultés concernant la définition des cellules souches par la capacité a s’auto-
renouveler et a se différencier, voir le chapitre 6.

107



Les cellules souches hématopoiétiques et leucémiques

expérimental de mise en évidence des cellules souches normales et cancéreuses repose

toujours, aujourd’hui, sur ces technologies. Ses limites en seront évaluées au chapitre 5.

3.3.1.  Les transplantations de moelle osseuse

La peur des irradiations massives engendrée par I'invention de la bombe atomique,
les bombardements d’Hiroshima et de Nagasaki, la fin du monopole des USA sur la
bombe, les accidents liés aux tests nucléaires comme les retombées radioactives au Nevada
et a Semipalatinsk (aujourd’hui appelée Semei), la contamination du thonier japonais Dazgo
Fukuryu Maru dans T’atoll Bikini lors de I’essai de la bombe H (Cast/e Bravo), les accidents de
réacteurs a Los Alamos, a Oak Ridge ou encore a I'Institut Boris Kidric en Yougoslavie,
tous ces événements ont créé un contexte de recherches intensives de traitements et/ou
d’agents protecteurs contre les effets des irradiations. Le développement des
transplantations de moelle osseuse a largement bénéficié de ce contexte de recherches'”
qui a abouti, en 1951, a la démonstration de la capacité de telles transplantations a
reconstituer le systéme hématopoiétique aprés sa destruction par des irradiations létales'™.
Grace aux méthodes de suivi des lignées cellulaires exposées a la section 3.1.1, Charles
Ford et ses collegues de I'Etablissement de Recherche Atomique d’Harwell ont pu
démontrer, en 1956, que la reconstitution du systeme hématopoiétique dans une souris
transplantée était bien produite par la prolifération des cellules de moelle osseuse du
donneur'’. Ta transplantation de moelle osseuse a ainsi offert, aux hématologues et
cancérologues, le premier protocole expérimental permettant I’étude 7z vivo du systeme
hématopoiétique et de la moelle osseuse'”. Notons aussi que le développement des
transplantations de moelle osseuse comme outil thérapeutique a largement contribué a la
diffusion de la notion de cellule souche.

C’est dans ce contexte que les chercheurs canadiens James Till et Ernest McCulloch

ont mis au point un systéeme expérimental permettant d’étudier 7z wvivo les capacités de

" Kraft A (2009) « Manhattan transfer: lethal radiation, bone marrow transplantation, and the
birth of stem cell biology. ca. 1942-1961 ». Hist Stud Nar Sci 39(2): 171-218.

" Lorenz E, Uphoff D, Reid TR and Shelton E (1951) « Modification of irradiation injury in
mice and guinea pigs by bone marrow injections ». / Nat/ Cancer Inst 12(1): 197-201.

" Ford CE, Hamerton JL., Barnes DW and Loutit JF (1956) « Cytological identification of
radiation-chimaeras ». Nature 177(4506): 452-454.

" Des protocoles de culture in vitro des cellules hématopoiétiques ont également ¢té
développés des les années 50, dans ce méme contexte. Ils ne permettaient, au départ, que
I'étude des capacités prolifératives des cellules. Voir : Puck TT, Morkovin D, Marcus Pl and
Ciecitura SJ (1957) « Action of x-rays on mammalian cells. II. Survival curves of cells from

normal human tissues ». J Fap Med 106(4): 485-500.
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prolifération mais aussi (et surtout) de différenciation des cellules transplantées. Ils avaient
remarqué que l'injection de cellules de moelle osseuse dans des souris irradiées aboutissait a
la génération de nodules dans la rate. Ces nodules, observables a I'ceil nu (voir Figure 18),
permettaient a la fois de se faire une idée des capacités prolifératives des cellules injectées et
d’observer leurs capacités différenciatives puisque les deux biologistes rapporterent la

résence, dans ces nodules, d’érythrocytes, de eranulocytes et de méoacaryocytes'”.
P > > y ytes, de gr y gacaryocy

5 mm

| 3 )

Figure 18. Rates de souris transplantées aprés irradiation. Photo de Till & McCulloch (1961)*®. Légende
d'origine : « Rates de souris irradiées 10 jours aprés injection de 6 x 10" cellules nucléées. Les nodules sur
lesquels I'analyse est basée sont facilement visibles ».

Deux ans plus tard, ils ont fourni la preuve de lorigine clonale de ces nodules, dont
ils pouvaient déduire P'existence d’une cellule souche hématopoiétique a 'origine de ces
différentes lignées cellulaires. Comme Charles Ford et David Barnes (voir note 155), ils ont
fait usage de la technique consistant a induire des anomalies chromosomiques par
irradiation, qui permet d’inférer de la présence d’une anomalie chromosomique, dans une

201

population cellulaire donnée, l'origine clonogénique de ces cellules™ . La cellule a I'origine

9914 JE and MeCulloch EA (1961) « A direct measurement of the radiation sensitivity of
normal mouse bone marrow cells ». Radiat Res 14: 213-222.

2011l JE and MeCulloch EA (1961) « A direct measurement of the radiation sensitivily of
normal mouse bone marrow cells » Radiar Res 14: 213-222 (ici, Figure 1, p. 215). « Spleens of
irradiated mice 10 days after injection of 6 x 10" nuecleated cells. The nodules on which the
assay 1s based are readily seen ».

2 Becker AJ, McCulloch EA and Till JE (1963) « Cytological demonstration of the clonal
nature of spleen colonies derived from transplanted mouse marrow cells ». Nature 197: 452-
454.
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du développement des nodules dans les rates des souris est appelée CFU-S (acronyme de
Colony Forming Unit — Spleen en référence a sa capacité a former une colonie dans la rate). Ce
systéme expérimental iz vivo et le systémes de culture 7z vitro™” sont rapidement devenus les
modeles standards d’études des cellules souches hématopoiétiques. Les études permises par
la mise en place de ces protocoles ont abouti a la caractérisation d’une hiérarchie de cellules
hématopoiétiques disposant de capacités clonogéniques spécifiques, dont la Figure 19

donne un exemple.

Myelalc-Lymphaid
Stem Cell \
l Lymphegid Series
CFil-5
’///:_’p’ \
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[}
1 \\
CFU-£ Megakarvocyte Monocyte Series
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Granulocyte
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Erythrocyle Series Platelels Macrophiages
Granulocytes
REEC

Figure 19. Modéle hiérarchique du développement de la lignée myéloide du systeme hématopoiétique selon
Till & McCulloch (1980)*®. Légende d'origine : « Modéle de myélopoiese. Les classes de cellules indiquées
dans des rectangles peuvent étre détectées par des testes de formation de colonies. CFU-S : cellule souche
myéloide pluripotente. BFU-E: progéniteur précoce (primitif) érythrocyte. CFU-E: progéniteur tardif
(mature) érythrocyte. CFU-M: progéniteur mégakaryocyte. CFU-C (aussi appelé CFU-GM, unité de

22 Pour les protocoles de culture des BFU-E (progéniteurs des érythrocytes), voir : Heath DS,
Axelrad AA, McLeod DL and Shreeve MM (1976) « Separation of the erythropoietin-
responsive progenitors BFU-E and CFU-E in mouse bone marrow by unit gravity
sedimentation ». Blood 47(5): 777-792.

Pour les protocoles de CFU-M, voir: Nakeff A and Daniels-McQueen S (1976) « In vitro
colony assay for a new class of megakaryocyle precursor: colony-forming unit megakaryocyte
(CFU-M) ». Proc Soc Lxp Biol Med 151(3): 587-590 ; Messner HA, Jamal N and lzaguirre C
(1982) « The growth of large megakaryocyte colonies from human bone marrow ». ./ Cell Physiol
Suppl 1: 45-51 et Burstein SA, Adamson JW, Erb SK and Harker LA (1981)
« Megakaryocytopoiesis in the mouse: response to varying platelet demand ». J Cell Physiol
109(2): 333-341.

Pour les protocoles de culture des CFU-C, voir: Pluznik DH and Sachs L (1966) « The
induction of clones of normal mast cells by a substance from conditioned medium ». zp Cell
Res 43(3): 553-563; Bradley TR and Metcalf D (1966) « The growth of mouse bone marrow cells
in vitro ». Aust J Exp Biol Med Sci 44(3): 287-299 ou encore Pike Bl and Robinson WA (1970)
« lluman bone marrow colony growth in agar-gel ». J Cell Physiol 76(1): 77-84.

Tl JE and MeCulloch EA (1980) « Hemopoietic stem cell differentiation » Biochim Biophys
Acta 605(4): 431-459 (ici, Figure 1, p. 434). « Model of myelopoiesis. The cell classes indicated
within rectangles can be detected by assays for colony formation. CFU-S : pluripotent
myeloid stem cell. BFU-E : early (primitive) erythrocyte progenitor. CFU-E : late (mature)
erythrocyte progenitor. CFU-M : megakaryocyte progenitor. CFU-C (also called CFU-GM,
colony-forming unit, granulocyte, macrophage): granulocyte, monocyte, macrophage
progenitor. RBC, red blood cells. »
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formation de colonies — granulocyte, macrophage) : progéniteur granulocyte, monocyte, macrophage. RBC :
cellules rouges sanguines.

Des protocoles similaires ont trés rapidement été développés pour étudier les
leucémies™. Les résultats obtenus grice a ces méthodes de culture des cellules leucémiques
étaient semblables a ceux obtenus pour les cellules hématopoiétiques non-cancéreuses : les
cellules leucémiques sont hétérogenes dans leur capacité a produire des populations
clonales, c'est-a-dire dans leurs capacités prolifératives et différenciatives. Seule une petite
fraction de cellules leucémiques est capable de produire des clones importants composés de
cellules cancéreuses hétérogenes. Les spécialistes des leucémies aigues myéloides, sur
lesquelles la plupart des études de clonogénicité ont été conduites, ont appelé ces cellules
« AML-CFU » (acronyme de Acute Myeloid Leukemia — Colony Forming Unif), en référence a
leur capacité a produire des populations hétérogenes de cellules leucémiques. Des 1969, les
premiers résultats avaient mené Donald Metcalf, Malcolm Moore et Noel Warner a
postuler une équivalence entre l'organisation du systeme hématopoiétique et celle des
leucémies :

Ces ressemblances entre la formation des colonies normales
et tumorales suggerent fortement que les colonies qui se
développent a  partit de  cellules  leucémiques
myélomonocytaires sont un équivalent néoplasique des
colonies hématopoiétiques normales?>.

Ces résultats permettaient de soutenir I’hypothese de Iexistence de cellules souches

leucémiques et le mod¢le de l'initiation des cancers par ces cellules :

2% Metealf D, Moore MA and Warner NL (1969) « Colony formation in vitro by
myelomonocytic leukemic cells » / Natl Cancer Inst 43(4): 983-1001 ; Moore MA, Williams N
and Metcalf D (1973) «In vitro colony formation by normal and leukemic human
hematopoietic cells: characterization of the colony-forming cells » J Natl Cancer Inst 50(3): 603-
623 ; Dicke KA, Spitzer G and Ahearn MJ (1976) « Colony formation in vitro by leukaemic
cells in acute myelogenous leukaemia with phytohaemagglutinin as stimulating factor » Nature
259(5539): 129-130 ; Buick RN, Till JE and McCulloch EA (1977) « Colony assay for
proliferative blast cells circulating in myeloblastic leukaemia » Lancet 1(8016): 862-863 ;
Izaguirre CA, Minden MD, Howatson AF and McCulloch EA (1980) « Colony formation by
normal and malignant human B-lymphocytes ». Br J Cancer 42(3): 430-437; McCulloch EA
(1983) « Stem cells in normal and leukemic hemopoiesis (Henry Stratton Lecture, 1982)»
Blood 62(1): 1-13; Sabbath KD, Ball ED, Larcom P, Davis RB and Griffin JD (1985)
« Heterogeneity of clonogenic cells in acute myeloblastic leukemia ». / Clin Invest 75(2): 746-
753 ; Griffin JD and Lowenberg B (1986) « Clonogenic cells in acute myeloblastic leukemia »
Blood 68(6): 1185-1195. Pour une revue, voir: Griffin JD and Loéwenberg B (1986)
« Clonogenic Cells in Acute Myeloblastic Leukemia » Blood 68(6): 1185-95.

Des protocoles ont également été mis au point pour étudier les CFU de cancers solides. Voir
en particulier : Hamburger AW and Salmon SE (1977) « Primary bioassay of human tumor

stem cells ». Science 197(4302): 461-463.
25 « These resemblances between normal and tumor colony formation strongly suggest that
colonies developing from myelomonocytic leukemic cells are a neoplastic equivalent of
normal hematopoietic colonies » Metcalf D, Moore MA, Warner NL (1969) « Colony formation

in vitro myelomonocytic leukemic cells » J Nail Cancer Inst 43(4): 983-1001 (ici p. 995).
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Dans chaque expérience de culture, il était clair que seule
une petite portion des cellules tumorales pouvait former
des colonies 7z vitro. Cela était en partie da a la présence
dans la masse tumorale de cellules qui n’avaient plus la
capacité de se diviser, par exemple les métamyélocytes et les
polymorphes tumoraux. Au dela de cela, néanmoins, il
semble évident que certaines cellules dans la tumeur ont
une capacité de cellule souche, exprimée ici comme la
capacité a générer 7z vitro des colonies contenant a la fois
des cellules granulocytaires et mononucléaires206,

Cependant, ces protocoles expérimentaux se heurtaient a des limites importantes
concernant lidentification des cellules souches, qu’elles soient leucémiques ou
hématopoiétiques. En particulier, les CFU-S et les AML-CFU identifiables par ces
protocoles regroupent des cellules dont le potentiel clonogénique (division et
différenciation) est hétérogéne, bien que plus important que pour le reste des cellules™.
L’hypothese originelle selon laquelle les CFU-S et les AML-CFU seraient respectivement
des cellules souches hématopoiétiques et leucémiques a rapidement été remise en question.
La purification totale n’était pas achevée. Ces protocoles avaient toutefois amorcé une

N ;. . s , s 208
course a la caractérisation des cellules souches leucémiques et hématopoiétiques™ . Ils ont

206 In every culture experiment, clearly only a small proportion of tumor cells could form

colonies in vitro. In part, this was due to the presence of cells in the tumor mass which no
longer had the capacity for division, e.g., tumor metamyelocytes and polymorphs. Beyond this,
however, it seems clear that some cells in the tumor have a stem cell capacity, expressed here
as the capacily to generate colonies of both granulocytic and mononuclear cells in vitro. »
Metcalf D, Moore MA, Warner NL (1969) « Colony formation in vitro myelomonocytic
leukemic cells » ./ Natl Cancer Inst 43(4): 995.

7 Pour le cas des leucémies, voir Griffin JD and Lowenberg B (1986) « Clonogenic Cells in
Acute Myeloblastic Leukemia ». Blood 68(6): 1185-95, en particulier p. 1189 : « The major
limitation of this type of analysis is the possibility that the AML-CFU proliferating in vitro is
not the most immature leukemic stem cell, but a derivative of a stem cell that does not grow
well with available culture systems. » Voir aussi les travaux de I'équipe de McCulloch,
notamment : Buick RN, Minden MD and McCulloch EA (1979) « Self-renewal in culture of
proliferative blast progenitor cells in acute myeloblastic leukemia ». Blood 54(1): 95-104 et
MecCulloch EA and Till JIE (1981) « Blast cells in acute myeloblastic leukemia: a model ». Blood
Cells 7(1): 63-77.

Pour le cas du systeme hématopoiélique, voir : Dick JE (2008) « Stem cell concepls renew
cancer research ». Blood 112(13): 4793-4807, en particulier p. 4797 : « Despite widespread use
of the spleen colony assay as a surrogate HSC assay, by the mid 1980s it was clear that a more
primitive HSC must exist. First, CFU-S were heterogeneous in terms of their spleen
repopulation kinetics. Second, careful lineage examination showed that the spleen colony was
devoid of lymphoid cells and therefore not multipotential. Third, after 5-fluorouracil
treatment, CFU-S were killed whereas other dormant cells capable of CFU-S replenishment
survived, suggesting the existence of a pre-CFU-S stem cell ».

% Je ne déerirais pas Ihistoire de cette course qui a fait Uobjet d’analyses détaillées,
notamment de la part de la philosophe de la biologie Melinda Fagan. Voir en particulier :
Fagan MB (2007) « The search for the hematopoietic stem cell: social interaction and epistemic

success in immunology ». Stud Hist Philos Biol Biomed Sci 38(1): 217-237 et Fagan MB (2010)
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aussi véritablement institué le modele hiérarchique dans la représentation des hématologues
et des spécialistes des leucémies™”. Selon ce modeéle, illustré par la Figure 20, le systeme
hématopoiétique et les leucémies seraient organisés comme des hiérarchies a la téte
desquelles se trouveraient les cellules souches. A chaque étape de différenciation, les
cellules perdraient de leur potentiel de différenciation et gagnerait en spécialisation. Ainsi,
les cellules souches seraient les seules a pouvoir générer toutes les cellules de la hiérarchie.
Les autres cellules ne seraient capables de produire que les cellules des lignages inférieurs.
Le probléme des essais clonogéniques 7z vivo et in vitro est qu’ils isolent une population
hétérogene de cellules, contenant des cellules souches mais aussi de nombreux

progéniteurs.
Cellules .
souches D
Progéniteurs
précoces

Progéniteurs Progéniteurs
engagés AB engagés CD

/N /N

_Cellules Cellules Cellules Cellules
différenciées gjfferenciées différenciées différenciées
de type A de type B de type C de type D

Figure 20. Le modele hiérarchique.

3.3.2. Modeles murins, anticorps monoclonaux et
thérapie génique

Dans les années 1990, la question de Iidentification des cellules souches

hématopoiétiques est devenue plus pressante en raison de I’émergence d’un nouveau

« Stems and standards: social interaction in the search for blood stem cells ». ./ HHist Biol 43(1):
67-109.

M1 est notable qu’en 1983, Ernest McCulloch précisait avee précaution : « The dependence
of lineage diagrams on colony assays forces such diagrams into an appearance of order that
almost certainly represents an oversimplification ». Cette précaution a depuis disparu a
I’exception des contestataires du modele établi.
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champ de recherche médicale : la thérapie génique210

. La possibilité de transférer dans les
cellules des genes via des vecteurs rétroviraux a suscité I'espoir de guérir un certain nombre
de maladies telles que la B-thalassémie et la drépanocytose™’, mais également les leucémies.
L’objectif a long terme des thérapies géniques alors développées était «la correction
permanente de déficiences génétiques du systéme hématopoiétique »”'. La « compétition
intense pour ¢tre le premier groupe a montrer la transduction d’une cellule souche
hématopoiétique »*"* a joué un role majeur dans le développement des recherches sur les
cellules souches hématopoiétiques. En effet, pour atteindre 'objectif d’une « correction
permanente », « les génes doivent étre introduits dans les cellules souches pluripotentes car
seules ces cellules peuvent initier une reconstitution totale du systéme hématopoiétique »”'*.
Autrement dit, le développement des thérapies géniques repose sur la découverte des
cellules souches hématopoiétiques. Or, comme indiqué précédemment, les essais
clonogéniques 2 vivo et in vitro disponibles dans les années 80 achoppaient et les cellules
souches hématopoiétiques leur échappaient toujours. D’autre part, le protocole 7 vivo de
transplantation dans les souris n’était pas adapté au passage a la clinique dans la mesure ou

. , . L. . .. , 215
les souris répondaient fortement, en dépit de leur irradiation, aux xénogreffes””. Les

20 e premier essai clinique a eu lieu en 1991, voir : Blaese RM, Culver KW, Miller AD, Carter
CS, Fleisher T, Clerici M, Shearer G, Chang L, Chiang Y, Tolstoshev P, Greenblatt JJ,
Rosenberg SA, Klein H, Berger M, Mullen CA, Ramsey WJ, Muul L, Morgan RA and
Anderson WI (1995) « T lymphocyte-directed gene therapy for ADA- SCID: initial trial
results after 4 years ». Science 270(5235): 475-480. Voir aussi : Iriedmann T and Roblin R
(1972) « Gene therapy for human genetic disease? » Science 175(4025): 949-955.

2 Larochelle A, Vormoor J, Lapidot T, Sher G, Furukawa T, Li Q, Shultz L, Olivieri NF,
Stamatoyannopoulis G, Dick JE (1995) « Engraftment of immune-deficient mice with
primitive hematopoietic cells from -thalassemia and sickle cell anemia patients: implications
for evaluating human gene therapy protocols » Human Molecular Genetics 4(2): 163-172.

2« Permanent correction of genetic deficiencies of the hematopoietic system ». Larochelle A,
Vormoor J, Lapidot T, Sher G, Furukawa T, Li Q, Shultz L, Olivieri NF, Stamatoyannopoulis
G, Dick JE (1995) « Engraftment of immune-deficient mice with primitive hematopoietic cells
from _-thalassemia and sickle cell anemia patients: implications for evaluating human gene
therapy protocols » Human Molecular Genetics 4(2): 163-172.

25 My project was to develop the means to transduce the hematopoietic stem cell. [...] there
was inlense compelition to be the first group to show hematopoietic stem cell
transduction.... » Dick JI (2008) « Stem cell concepts renew cancer research » Blood 112(13):
4807.

24 Permanent correction of human disorders affecting the hematopoietic system requires
that genes are introduced into pluripotent stem cells, because only these cells can iniliate
long-term reconstitution of the entire hematopoietic system ». Larochelle A, Vormoor J,
Hanenberg H, Wang JC, Bhatia, M, Lapidot T, Moritz T, Murdoch B, Xiao XL, Kato I,
Williams DA, Dick JE (1996) « Identification of primitive human hematopoietic cells capable
of repopulating NOD/SCID mouse bone marrow: implications for gene therapy » Nar Med
2(12): 1329-1337 (ici p. 1329).

25 1es xénogreffes (ou xénotransplantations) désignent des greffes entre especes différentes :
ici des greffes de cellules humaines dans des souris.
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recherches en thérapie génique ont donc joué un role moteur dans la production de
mode¢les murins immunodéficients.

I existait déja des modeles murins pour Iétude des cancers humains, notamment
une lignée de souris mutantes sans thymus, dite nude®, qui permettait de faire des
xénotransplantations. Mais l'utilisation de ces souris était essentiellement efficace pour la
transplantation des cancers solides et beaucoup moins pour les cancers liquides comme les
leucémies, dont les cellules ne se propageaient pas dans le systeme hématopoiétique de
I’hote. De nouvelles souris immunodéficientes ont rapidement été élaborées, notamment
les lignées de souris bg/nu/xid"" et SCID*"®, qui ont permis les premiéres transplantations

, . . 219
de leucémies humaines™".

Ces lignées de souris étaient également développées et testées
par les immunologistes travaillant sur le VIH et cherchant a développer des souris capables
de produire, a long terme, des lymphocytes T humains™’. Les souris SCID permettaient de
faire des transplantations, mais celles-ci étaient soumises a un certain nombre de limites
expérimentales. En particulier, les transplantations nécessitaient un grand nombre de
cellules (plus de 107 cellules) pour échapper au systéme immunitaire résiduel des souris
hotes. En raison de cette imperfection, beaucoup de croisements de souris présentant
différentes mutations affectant leur systeme immunitaire ont été faits dans l'objectif de

produire un meilleur modéle murin. On peut ainsi mentionner les souris KO pour Rag-2,

Rag-2/B-2 microglobuline et Rag-2/C-chain. C’est finalement la souche de souris

26 1es souris nude n’ont pas organe thymus qui est le siege de la production des lymphocytes
T. Ces souris produisent des lymphocytes B mais tres peu de lymphocytes T. On les appelle
«nude » (<« nues ») en raison de 'absence de poils, autre caractéristique de ces souris mutantes.
7 La souris bg/nu/rid a é1é produite par la combinaison de trois mutations : la mutation nu
(pour « nude ») empéche le développement du thymus done des lymphocytes T, la mutation bg
(pour « beige ») affecte les lymphocytes T et les cellules NK ; et la mutation du gene zid (pour
« X linked immunodeficiency ») atfecte l'activité des LAK (Lymphokine Activated Killer) ainsi que
la réponse des lymphocytes B a certains antigenes.

* La souris SCID (pour Severe Combined Immunodeficiency) est caractérisée par Pabsence ou
I'inefficacité des lymphocytes B et T.

9 Voir les travaux de I'équipe de John Dick a Toronto, en particulier : Kamel-Reid S, Letarte
M, Sirard C, Doedens M, Grunberger T, Fulop G, Freedman MH, Phillips RA, Dick JE (1989)
« A model of human acute lymphoblastic leukemia in immune-deficient SCID mice » Science
246(4937): 1597-1600 et Dick JE (1996) « Normal and leukemic human stem cells assayed in
SCID mice ». Semin Immunol 8(4): 197-206.

0 Voir par exemple : Mosier DE, Gulizia RJ, Baird SM and Wilson DB (1988) « Transfer of a
functional human immune system o mice with severe combined immunodeficiency ». Nature
335(6187): 256-259; McCune JM, Namikawa R, Kaneshima I, Shultz LD, Lieberman M and
Weissman [L (1988) « The SCID-hu mouse: murine model for the analysis of human
hematolymphoid differentiation and function ». Science 241(4873): 1632-1639 ou encore Fraser
CC, Kaneshima H, Hansteen G, Kilpatrick M, Hoffman R and Chen BP (1995) « Human
allogeneic stem cell maintenance and differentiation in a long-term multilineage SCID-hu

graft ». Blood 86(5): 1680-1693.
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NOD/SCID (Non Obese Diabetic/ Severe Combined Immunodeficiency), qui présente de surcroit
des déficiences importantes dans les cellules du systeme immunitaire inné (les cellules
« Natural Killer», le complément et les rnacrophages)221 «créée par rétrocroisement de la
mutation SCID dans une souche de souris NOD/LtSz », qui s’est imposée dans le milieu
des années 1990 **. Cette souche de souris était alors la seule 2 permettre les
transplantations sériées, nécessaires pour démontrer la capacité d’auto-renouvellement a

long terme des cellules souches®”

. En effet, la durée de vie d’une souris est trop courte
pour étudier la capacité d’auto-renouvellement a long-terme des cellules souches. Les
transplantations sériées consistent a répéter la transplantation d’une leucémie d’une souris a
une autre. Ainsi, a partit d'un échantillon de leucémie humaine, une premicre
transplantation est faite dans une souris NOD/SCID irradiées. Une fois que celle-ci a
donné lieu a une greffe, dans la moelle osseuse de la souris, et a reproduit la leucémie
d’origine, le greffon de la moelle osseuse peut étre prélevé et a nouveau transplanté dans
une autre souris NOD/SCID. Si les cellules sont a nouveau capables de greffer et de
développer une leucémie semblable a celle d’origine, alors on peut en déduire qu’il y avait,
dans Péchantillon de départ, des cellules souches multipotentes capables de s’auto-
renouveler a long-terme. Si ce n’est pas le cas, la capacité d’auto-renouvellement des
cellules transplantées s’épuise lors de la premicre greffe et ne permet par une nouvelle
transplantation dans une souris secondaire. L’obtention de cette lignée de souris
immunodéficientes a permis la premiere caractérisation phénotypique de cellules souches
cancéreuses.

Pour expliquer cet événement, il faut d’abord mentionner la production des

0224

premiers FACS (« Fluorescence-Activated Cell Sorting»), dans les années 19707, puis leur

2 pour plus de détails, voir: Shultz LD, Schweitzer PA, Christianson SW, Gott B,
Schweitzer 1B, Tennent B, McKenna S, Mobraaten L, Rajan TV, Greiner DL and et al. (1995)
« Multiple defects in innate and adaptive immunologic function in NOD/LtSz-scid mice » /

Immunol 154(1): 180-191.

222

« The highest level of engrafltment was seen in a novel mouse strain created by
backcrossing the SCID mutation onto the NOD/LLSz strain of mice ». Dick JE (1996) « Normal
and leukemic human stem cells assayed in SCID mice » Seminars in Immunology 8(4): 200.
Depuis, les modeles murins utilisés pour caractériser les CSC ont encore évolué et ont fait
I'objet de critiques. Nous aurons I'occasion d’y revenir.

25 Une premiere transplantation est faite a partir d’'un échantillon de leucémie d’un patient
humain dans une souris NOD/SCID, dite primaire. Une fois que la transplantation a donnée
lieu a une greffe, c'est-a-dire a reproduit la leucémie d’origine dans la souris, des cellules de
cette leucémie provenant de la moelle des souris sont transplantées selon le méme protocole
dans une nouvelle souris NOD/SCID, dite secondaire.

20 Le premier prototype a été développé a I'Université de Stanford ou il a été mis a la
disposition de groupes de chercheurs en 1974. Les travaux de Melinda Fagan montrent
I'importance qu’a eu I'acces au tout premier FACS dans les succes scientifiques rencontrés
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commercialisation dans les années 19807 associée au développement des anticorps
monoclonaux™, qui ont permis les premiéres caractérisations phénotypiques des cellules.
I’association de ces deux techniques (FACS et anticorps monoclonaux) rendait possible le
tri des cellules sur la base de l'expression membranaire de certaines macromolécules
appelées marqueurs ou antigénes de surface’’. Les antigénes présents a la surface des
cellules sont tres nombreux, varient en fonction des types cellulaires et peuvent leur étre
spécifiques. Par exemple, une cellule épidermique présente a sa surface des antigénes
différents d’une cellule neuronale. Le systéme immunitaire produit des anticorps capables
de reconnaitre des antigénes « étrangers »**°, il existe donc potentiellement des anticorps
spécifiques pour tous les antigenes. Sur cette base, les biologistes ont mis au point un
protocole de couplage des anticorps a des fluorochromes. Les anticorps sont capables de
reconnaitre et de lier les antigenes présents a la surface des cellules contre lesquels ils ont

été fabriqués. Une fois la liaison antigéne/anticorps faite, les cellules porteuses de 'antigene

par I'équipe de Weissman, localisé a Stanford. Voir Fagan M (2007) « The search for the
hematopoietic stem cell: social interaction and epistemic success in immunology ». Stud Hist
Philos Biol Biomed Sei 38(1): 217-237, en particulier pp. 225-226.

0 histoire de Iinvention du FACS est tout a fait passionnante. Cette technologie
ingénieuse, inventée sur le modele des imprimantes a jet d’encre, couplée a un appareil
capable de produire des gouttelettes et de les compter, fut notamment développée dans le
contexte des recherches en exobiologie menées par la NASA nécessitant une automatisation
des technologies (projet intitulé « Cytochemical Studies of Planetary Microorganisms,
Explorations in Exobiology » amorcé en 1966 sous la direction de Elliott Levinthal et Joshua
Lederberg). Pour un examen historique approfondi, voir Cambrosio A and Keating P (1992)
« A Matter of FACS: Constituting Novel Entities in Immunology » Medical Anthropology
Quarterly, New series, 6(4): 362-384 ; Keating P and Cambrosio A (1994) «‘Ours is an
Engineering Approach’ Flow Cytometry and the Constitution of Human T-Cell Subsets ».
Journal of the History of Biology 27: 449-479; Fagan MB (2010) « Stems and standards: social
interaction in the search for blood stem cells ». J Hist Biol 43(1): 67-109 et Kealing P and
Cambrosio A (2003). Biomedical Platforms: Realigning the Normal and the Pathological in
Late-Twentieth-Century Medicine. Cambridge: The MIT Press.

0 Egalement développée dans les années 70, par George Kohler and César Milstein au
Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology de I'Université de Cambridge, cette
technique consiste a utiliser la capacité¢ des lymphocytes B a produire des anticorps
spécifiques aux antigenes pour culliver les anticorps monoclonaux. Voir Cambrosio A and
Keating P (1995). Lixquisite Specificity: The Monoclonal Antibody Revolution. New York: Oxford
University Press el, sur les hybridomes, Cambrosio A and Keating P (1992) « Between Fact
and Technique: The Beginnings of Hybridoma Technology » J. Hist. Biol. 25: 175-230.

*7 Notons que le FACS avait aussi été utilisé seul, dans la course i lidentification des cellules
souches, notamment par I’équipe hollandaise dirigée par Jan Visser. Voir : Visser JW, Bol SJ
and van den Engh G (1981) « Characterization and enrichment of murine hemopoietic stem
cells by fluorescence activated cell sorting ». LZap [Hematol 9(6): 644-655 et Visser JW, Bauman
JG, Mulder AH, Elason JF and de Leeuw AM (1984) «lIsolation of murine pluripotent
hemopoietic stem cells ». J Fap Med 159(6): 1576-1590.

% Pour une interrogation fine de la notion d’antigéne « étranger », voir Pradeu T (2009) Les
limites du soi : immunologie et identité biologique. Montréal : Presses Universitaires de Montréal &
Paris : Vrin.
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deviennent également porteuses d’anticorps fluorescents. Le FACS permet ensuite (1) de
détecter la fluorescence émise par les fluorochromes liés aux anticorps et (2) de trier les

cellules en fonction du marquage par le couple antigéne/anticorps fluorescent. La Figure

21 illustre ce protocole.
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Figure 2 1. Représentation schématique du tri cellulaire par FACS, par Sabban (201 1)*?. Légende originale :
« Diagramme expliquant le FACS : cette figure montre une représentation du cytometre en flue en haut de
chaque diagramme, mais elle montre aussi comment un équipement additionnel peut étre utilisé. A.
L'échantillon contenant les cellules est injecté a l'intérieur d'un fluide et canalisé pour donner une seule ligne
de cellules se succédant les unes-aux-autres. Les cellules passent devant un faisceau laser qui mesure la
diffraction (FSC) et la taille (SSC). En général, cette cytométrie en flue est suffisante pour les méthodes
d'analyse, mais pour la méthode de trie des cellules (FACS), les cellules passent a travers une buse qui vibre
et produit ainsi des gouttes séparées contenant chacune une cellule en moyenne. La goutte est ensuite
chargée électriquement [...], cela dévie leur trajectoire de sorte qu'elles tombent dans la fiole appropriée.
Les fioles accumulent alors les cellules triées. Dans le cas présent, le faisceau ne détecte pas de fluorescence
et envoie donc la goute dans la fiole d'échantillon négatif. Dans B. le faisceau laser détecte la fluorescence
appropriée et envoie donc la goutte, chargée d'une cellule, dans la fiole d'échantillon positif. »

L’association anticorps-FACS est utilisée pour la recherche des cellules souches

hématopoiétiques depuis la fin des années 1970*. Sa combinaison avec des analyses

' Sabban S (2011) Development of an in vitro model system for studying the interaction of Equus
caballus Igls with its high-affinity FeeRl receptor. PhD thesis, University of Sheffield (ici, Figure
13, pp- 97-98). « Figure 13: Diagram explaining Fluorescence-Activated Cell Sorting (FACS):
This figure is showing a representation of flow cytomeltry at the top of each diagram, but also
shows how additional equipment can enable it to be used for FACS. A. the sample containing
cells is injected in the middle of a fluid sheeth and funneled to give an single line of ordered
cells. The cells are passed through a laser beam that measures the forward scatter (FSC) and
side scaller (SSC). Usually this flow cytomeltry result is sufficient for analytical methods, but
for a preparatory cell sorting method (FACS) the cells passed though a nozzle that vibrates
and results in cell droplets with approximately one cell per drop, this drop is then electrically
charged to give a negative charge on it. The machine computer calculates (since the distance
between the laser and the electromagnets is known) when the cell reaches the area between
the electromagnets, it will switch them on to divert the cell path so it lands on the correct vial,
and thus accumulate the sorted cells. In this case the beam detects no fluorescence and
therefore sends the droplet of cell into the negative sample vial. In B. the laser beam detects
the correct fluorescence and therefore send the charged cell droplet into the correct positive
sample vial ».

20 Melinda Fagan a finement étudié [Thistoire de la recherche des cellules souches
hématopoiétiques et le role qu’ont joué les anticorps monoclonaux et le FACS dans le succes
qu'a rencontré I'équipe d’lrving Weissman. Voir FFagan MB (2007) « The search for the
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comparatives de transplantation dans des souris immunodéficientes a permis aux
hématologues™ et immunologues™ de caractériser les cellules de la hiérarchie du systéme
hématopoiétique mises en évidence par les techniques de culture exposées a la section
3.3.1. En particulier, ce protocole permet de mettre en évidence les capacités d’auto-
renouvellement et de différenciation de populations phénotypiquement spécifiées de
cellules.

Parallélement (avec un délai de quelques mois), le méme protocole (tri cellulaire par
FACS en fonction d’antigenes d’intéréts, puis transplantations dans des souris
immunodéficientes) a été appliqué aux leucémies, notamment par 'équipe de John Dick a
Toronto™. Cette équipe a utilisé les mémes marqueurs de surface que ceux qui avaient été
mis en évidence dans les cellules souches hématopoiétiques, a savoir la présence de

Pantigene CD34 (noté CD34")** et 'absence de 'antigene CD38 (noté CD38)*”, pour trier

hematopoietic stem cell: social interaction and epistemic success in immunology ». Stud Hist
Philos Biol Biomed Sei 38(1): 217-237, en particulier pp. 226-227.

' Notamment I'équipe de John Dick a Toronto. Voir : Larochelle A, Vormoor J, Hanenberg
H, Wang JC, Bhatia M, Lapidot T, Moritz T, Murdoch B, Xiao XL, Kato I, Williams DA and
Dick JE (1996) « Identification of primitive human hematopoietic cells capable of repopulating
NOD/SCID mouse bone marrow: implications for gene therapy ». Nar Med 2(12): 1329-1337. 11
est notable que 'isolement des cellules souches hématopoiétiques par I'équipe de John Dick
est passée par utilisation de techniques de transferts de genes empruntées a la thérapie
génique. Techniques qui, elles-mémes, répondent a la méme logique que celle qui avaient
permis de mettre en évidence 'origine clonale des leucémies et des lignées hématopoiétiques
des le milieu du XX¢ siecle.

22 Notamment Iéquipe d’Irving Weissman a Stanford. Voir : Weissman 1L, Heimfeld S and
Spangrude G (1989) « Haemopoietic stem cell purification ». /mmunol Today 10(6): 184-185.
Contrairement a I'équipe de John Dick, I'équipe de Weissman s’était orientée sur la
production de souris humanisées. Leurs travaux ¢élaient plus influencés par les questions
propres aux VIH qu’a celles de la thérapie génique.

23 Lapidot T, Sirard C, Vormoor J, Murdoch B, Hoang T, Caceres-Cortes J, Minden M,
Paterson B, Caligiuri MA and Dick JE (1994) « A cell initiating human acute myeloid
leukaemia after transplantation into SCID mice ». Nature 367(6464): 645-648 et Bonnet D and
Dick JE (1997) « Human acute myeloid leukemia is organized as a hierarchy that originates
from a primitive hematopoietic cell ». Nat Med 3(7): 730-737.

24 Lantigene CD34, codé par le gene du méme nom est reconnu depuis 1984 comme
marqueur de populations enrichies en cellules immatures du systeme hématopoiétique. 1l a
été adopté au niveau clinique comme marqueur pour 'enrichissement en cellules souches
hématopoiétiques. Civin C, Strauss LC, Brovall C, Fackler MJ, Schwartz JF, Shaper JH
(1984) « Antigenic analysis of hematopoiesis. I1I. A hematopoietic progenitor cell surface
antigen defined by a monoclonal antibody raised against KG-1a cells, » / /mmunol 133(1): 157-
165.

25 Lantigene CD38, a lopposé de CD34, est présent a la surface de certaines cellules
différenciées du systeme hématopoiétique, et en particulier des globules blanes dont
I'accumulation est caractéristique des LAM. Son absence permet done d’éliminer un certain
nombre de cellules différenciées et néanmoins porteuses de 'antigene CD34. Terstappen LW,
Safford M, Unterhalt M, Konemann S, Zurlutter K, Piechotka K, Drescher M, Aul C, Buchner

T, Hiddemann W et al. (1992) « Flow cytometric characterization of acute myeloid leukemia:
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les cellules d’échantillons de leucémies aigues myéloides de patients humains. Les résultats
des transplantations des cellules leucémiques triées, illustrés par la Figure 22, montrent une
hétérogénéité phénotypique et fonctionnelle des cellules leucémiques. II est important pour
la suite (voir chapitre 5) de bien distinguer les deux résultats de ces expériences :

1) Seule une petite fraction des cellules de leucémie aigue myéloide (LAM)
est capable de produire des leucémies une fois transplantée dans des
souris immunodéficientes irradiées.

2) Cette capacité ou non a initier de nouvelles LAM (on parle de
tumorigénicité) est phénotypiquement prédictible. En effet, seules les
cellules CD34°CD38 ont donné lieu a une greffe dans ces expériences

(en vert, dans la Figure 22).
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Figure 22. Différence de potentiel tumorigene entre des sous-populations de cellules cancéreuses. Modifié
depuis Bonnet & Dick (1997)%. Les graphiques indiquent la capacité des cellules cancéreuses & produire
des leucémies lorsqu’elles sont réinjectées dans des souris immunodéficientes préalablement irradiées. L'axe
des abscisses indique la quantité de cellules injectées (le phénotype des cellules injectées se trouve en haut).

IV. Comparison to the differentiation pathway of normal hematopoietic progenitor cells ».
Leukemia 6(10): 993-1000.

6 Bonnet D and Dick JE (1997) « Human acute myeloid leukemia is organized as a hierarchy
that originates from a primitive hematopoietic cell » Nar Med 3(7): 730-737(ici, il s’agit d’une
partie de la figure 3, p. 733). Légende d’origine : « Engraftment of NOD/SCID mice with AML
cells fractionated according to CD34 and CD38 expression. Mice were transplanted with the
indicated number of purified CD34", CD34", CD34""CD38 or CD34'CD38" cells. Cells from
seven different AML patients have been studied (nos. 1, 8, 10, 12, 13, 14 and 18). Human cell
engraftment was estimated by Southern blot 4 to 6 weeks after transplant. The different
concentrations of sorted cells and the patient identification are indicated. Each dot represents
a mouse and the horizontal line indicates the mean level of human cells engrafted in the
murine bone marrow. »
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L'axe des ordonnées indique le pourcentage de cellules ayant greffées, c'est-a-dire ayant abouti a la
production d'une leucémie dans la souris. Chaque point représente une souris. Chaque graphique
représente les résultats obtenus a partir du tri et de la greffe des cellules d'un patient dans plusieurs souris.
Les cellules ayant initiés des cancers une fois greffées dans une souris sont entourées en vert et les cellules
n‘ayant pas produit de nouvelles leucémies sont encerclées en rouge.

Ces expériences sont considérées comme les premicres preuves de I'existence des
CSC et du modele hiérarchique de I'organisation et du développement des cancers. Le
protocole a été ensuite adapté a ’étude des cancers solides et a permis, neuf ans plus tard,
’identification de cellules souches cancéreuses dans les cancers du sein®’ et du cerveau™”.
Le concept de cellules souches cancéreuses a ensuite connu une diffusion rapide au sein de

la communauté des cancérologues et des CSC ont été identifiées dans de nombreux

cancersm.

7 Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-Hernandez A, Morrison SJ and Clarke MF (2003)
« Prospective identification of tumorigenic breast cancer cells ». Proc Natl Acad Sei U S A
100(7): 3983-3988 et Dontu G, Al-Hajj M, Abdallah WM, Clarke MF and Wicha MS (2003)
« Stem cells in normal breast development and breast cancer ». Cell Prolif 36(Suppl 1): 59-72.
8 Singh SK, Clarke ID, Terasaki M, Bonn VE, Hawkins C, Squire J and Dirks PB (2003)
« Identification of a cancer stem cell in human brain tumors ». Cancer Res 63(18): 5821-5828 ;
Singh SK, Hawkins C, Clarke 1D, Squire JA, Bayani J, Hide T, Henkelman RM, Cusimano
MD and Dirks PB (2004) « Identification of human brain tumour initiating cells ». Nature
432(7015): 396-401 et Hemmati HD, Nakano I, Lazareff JA, Masterman-Smith M, Geschwind
DH, Bronner-Fraser M and Kornblum HI (2003) « Cancerous stem cells can arise from
pediatric brain tumors ». Proc Natl Acad Sci U S A 100(25): 15178-15183.

2 Pour les sarcomes osseux, voir : Gibbs CP, Kukekov VG, Reith JD, Tchigrinova O, Suslov
ON, Scott EW, Ghivizzani SC, Ignatova TN and Steindler DA (2005) « Stem-like cells in bone
sarcomas: implications for tumorigenesis ». Neoplasia 7(11): 967-976.

Pour les cancers de la prostate, voir : Collins AT, Berry PA, Hyde C, Stower MJ and Maitland
NJ (2005) « Prospective identification of tumorigenic prostate cancer stem cells ». Cancer Res
65(23): 10946-10951 et Lawson DA and Witte ON (2007) « Stem cells in prostate cancer
initiation and progression ». ./ Clin Invest 117(8): 2044-2050.

Pour les cancers des ovaires, voir : Szotek PP, Pieretti-Vanmarcke R, Masiakos PT, Dinulescu
DM, Connolly D, Foster R, Dombkowski D, Preffer IF, Maclaughlin DT and Donahoe PK
(2006) « Ovarian cancer side population defines cells with stem cell-like characteristics and
Mullerian Inhibiting Substance responsiveness ». Proc Natl Acad Sei U'S A 103(30): 11154-
11159.

Pour les cancers du foie, voir : Suetsugu A, Nagaki M, Aoki H, Motohashi T, Kunisada T and
Moriwaki H (2006) « Characterization of CD133+ hepatocellular carcinoma cells as cancer
stem/progenitor cells ». Biochem Biophys Res Commun 351(4): 820-824 et Chiba T, Zheng YW,
Kita K, Yokosuka O, Saisho H, Onodera M, Miyoshi I, Nakano M, Zen Y, Nakanuma Y,
Nakauchi H, Iwama A and Taniguchi H (2007) « Enhanced self-renewal capability in hepatic
stem/progenitor cells drives cancer initiation ». Gastroenterology 133(3): 937-950.

Pour les cancers de la sphere ORL, voir : Prince ME, Sivanandan R, Kaczorowski A, Wolf GT,
Kaplan MJ, Dalerba P, Weissman 1L, Clarke MF and Ailles LE (2007) « Identification of a
subpopulation of cells with cancer stem cell properties in head and neck squamous cell
carcinoma ». Proc Natl Acad Sci US A 104(3): 973-978.

Pour les cancers du pancréas, voir : Li C, Heidt DG, Dalerba P, Burant CF, Zhang L, Adsay V,
Wicha M, Clarke MF and Simeone DM (2007) « Identification of pancreatic cancer stem cells ».
Cancer Res 67(3): 1030-1037.

Pour les cancers colorectaux, voir : Dalerba P, Dylla SJ, Park IK, Liu R, Wang X, Cho RW,
Hoey T, Gurney A, Huang EH, Simeone DM, Shelton AA, Parmiani G, Castelli C and Clarke
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Le protocole (tri cellulaire et transplantations) qui a conduit a cette cristallisation du
concept de CSC souléve une interrogation concernant les CSC aussi bien que les cellules
souches. Le concept de cellule souche (cancéreuse ou non) désigne les cellules de maniére
individuelle. Or les expériences de mise en évidence de ces cellules se situent toujours au
niveau populationnel. Les transplantations nécessitent l'injection d’un grand nombre de
cellules (en raison notamment des doses d’irradiation qu’ont recues les souris) et le tri-
cellulaire nécessite également un grand nombre de cellules, ne serait-ce que pour calibrer la
machine. Lla question qui se pose alors est la suivante :

Les données obtenues a partir de populations de cellules
peuvent-clles soutenir des hypotheéses sur les cellules
individuelles 2240

La structure de l'inférence actuellement faite est représentée sur la Figure 23, tirée
du livre de Melinda Fagan™' : le processus expérimental M [FACS et transplantation] isole
une population P de cellules, a partir d’un échantillon de cellules provenant d’un organisme
OS [proposition P1]. M permet de mesurer un caractere G [propriété souche| dans P,
produisant ainsi des données ¢, [les cellules CD34"CD38 sont les seules capables de
transplantations sériées et donc d’auto-renouvellement et différenciation a long-terme, voir
Figure 22][proposition P2]. ¢, soutient I'hypothese H, a propos de la population P [les
cellules dans la population P ont la propriété souche|[proposition P3]. De ces trois
propositions, il est inféré que H,est vrai, c'est-a-dire que les cellules S de la population P
ont la propriété souche [conclusion C].

Melinda Fagan a montré que la conclusion C, selon laquelle les caractéres observés
pouvaient étre attribués aux cellules des sous-populations isolées, repose en fait sur une

quatrieme prémisse [P4], selon laquelle si H, est vrai alors toutes les cellules dans P ont

ML (2007) « Phenotypic characterization of human colorectal cancer stem cells ». Proc Natl
Acad Sei U S A 104(24): 10158-10163 et O'Brien CA, Pollett A, Gallinger S and Dick JE (2007)
« A human colon cancer cell capable of initialing tumour growth in immunodeficient mice ».
Nature 445(7123): 106-110.

Pour les cancers du poumon, voir : Eramo A, Lotli I, Sette G, Pilozzi E, Biffoni M, Di Virgilio
A, Conticello C, Ruco L, Peschle C and De Maria R (2008) « Identification and expansion of
the tumorigenic lung cancer stem cell population ». Cell Death Differ 15(3): 504-514.

Il est a noter qu’il a été soutenu que cette diffusion du systeme hématopoiétique vers les
aultres tissus de 'organisme s’appliquail aussi au concept de cellule souche hématopoiétique,
c'est-a-dire au concepl plus général de cellule souche « somatique » ou « adulte ». Voir, par
exemple : Nguyen LV, Vanner R, Dirks P and Eaves CJ (2012) « Cancer stem cells: an evolving
concept ». Nat Rev Cancer 12(2): 133-143, en particulier p. 134.

#0 « Can data obtained from cell populations support hypotheses aboult single cells? ». Fagan
M (2013) Philosophy of Stem Cell Biology. Knowledge in I'lesh and Blood. London: Palgrave-
Macmillan, ici p. 54.

M Fagan M (2013) Philosophy of Stem Cell Biology. Knowledge in Flesh and Blood. 1.ondon:

Palgrave-Macmillan.
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(probablement) la propriété g [la capacité a s’auto-renouveler et se différencier a long-
terme]. Autrement dit, I'inférence repose sur le postulat d’une homogénéité dans la
population cellulaire étudiée vis-a-vis du caractére étudié [la propriété souche| (P4, Figure

24). Or, il y a de nombreuses raisons d’en douter*®,

P1 Stem cell experiment M isolates cell population P from organismal
source OS.

P2 M reliably measures character G in P, yielding data e,.

P3 e, strongly supports H, (Some cells in P have g,).

C H,is true (cell S has g).

Figure 23. Des données sur les populations de cellules aux caractérisations cellulaires, Fagan (2013)** e :
preuve (evidence) ; e,: données obtenues par I'expérience mesurant G ; g, une valeur du caractere G ; P
population de cellules identifiée par les expériences propres a la recherche sur les cellules souches (« stem
cell experiment ») ; S: un membre de P; H,: les cellules dans la population P ont g, ; Hs :la cellule S a g,.

P1 Stem cell experiment M isolates cell population P from organismal
source OS.

P2 M reliably measures character G in P, yielding data e,.

P3 e, strongly supports Hy (Some cells in P have g,).

P4 If H, is true, then (probably) all cells in P have g,.

C H;is true (cell S has g).

Figure 24. Homogénéité de la population étudiée, une prémisse oubliée, Fagan (2013)**. e: preuve

(evidence) ; e,: données obtenues par l'expérience mesurant G; g;: une valeur du caractéere G; P:
population de cellules identifiée par les expériences propres a la recherche sur les cellules souches (« stem
cell experiment ») ; S: un membre de P; H,: les cellules dans la population P ont g, ; Hs :la cellule S a g,.

3.4. Conclusion

Ce chapitre a éclairé I’émergence et la constitution du modele hiérarchique du
développement des cancers au cours du XX° siecle. I a montré que I'idée que les cancers
seraient initiés par des cellules de type souche a été proposée dans trois contextes distincts
pour le systeme hématopoiétique et les leucémies. D’une part, les recherches sur I'origine
clonale ou multicellulaire des cancers ont démontré I'origine commune des différentes

lignées de cellules cancéreuses, menant conjointement les chercheurs a induire Pexistence

22 Melinda Fagan mentionne la variabilité de Pexpression des genes, de la quantité de
protéines, de la morphologie des cellules et de leurs caractéristiques fonctionnelles. Elle
mentionne également les interactions cellule-cellule qui sont une source de diversité
importante entre les cellules d’'une méme population. Voir Fagan M (2013) Philosophy of Stem
Cell Biology. Knowledge in I'lesh and Blood. London: Palgrave-Macmillan, p. 58.

B Fagan MB (2013) Philosophy of Stem Cell Biology. Knowledge in Flesh and Blood. 1.ondon:
Palgrave-Macmillan (ici p. 55).

5 Fagan MB (2013) Philosophy of Stem Cell Biology. Knowledge in Flesh and Blood. 1.ondon:

Palgrave-Macmillan (ici p. 57).
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d’une cellule souche hématopoiétique et d’une cellule souche leucémique. D’autre part,
I'observation d’un taux de division des cellules cancéreuses plus faible qu’attendu a conduit
a une premicre formulation de l'opposition entre le modéle stochastique et le modele
hiérarchique du développement des cancers. Plus exactement, suite a cette observation, une
partie des cancérologues ont émis I'idée que les cellules cancéreuses se divisaient peu, mais
étaient toutes capables de reprendre leur cycle cellulaire (hypothese dite du « systéme auto-
entretenu »), tandis que d’autres ont avancé I'idée qu’il devait exister un réservoir de cellules
souches capables d’alimenter le cancer en nouvelles cellules (hypothéese dite des « cellules
souches »). Enfin, dans le cadre des recherches sur les transplantations de moelle osseuse,
originellement destinées a trouver un remede contre les effets secondaires des irradiations,
ont été mis en place des protocoles expérimentaux permettant de tester les capacités
clonales des cellules hématopoiétiques (différenciation et auto-renouvellement). Ces
derniers ont ancré dans les représentations des biologistes un modele hiérarchique du
développement du systeme hématopoiétique et des cancers qui I'affectent. La production
des anticorps monoclonaux, la commercialisation des FACS et la mise au point de souches
de souris immunodéficientes ont enfin permis aux biologistes, dans les années 1990, de
distinguer  phénotypiquement les populations enrichies en cellules souches
hématopoiétiques et leucémiques et de tester leurs capacités fonctionnelles d’auto-
renouvellement ou de différenciation. Ainsi se sont institués et stabilisés les concepts de
« cellule souche leucémique » et de « cellule souche hématopoiétique ». Le premier a ensuite
¢été étendu a 'ensemble des cancers pour donner naissance au concept plus général de
« cellule souche cancéreuse », dont le succes a été décrit au chapitre 1. Il est notable que,
dans ces trajectoires distinctes, Iidentification des cellules souches leucémiques est
inséparable de celle des cellules souches hématopoiétiques. Le modele hiérarchique s’est
institué en méme temps pour le systeme hématopoiétique et les leucémies. La conséquence
est une indistinction théorique entre les cellules souches hématopoiétiques et leucémiques,
particulicrement bien illustrée par la Figure 25, tirée d’un article, fondateur pour les CSC,
de Dominique Bonnet et John Dick : les cellules hématopoiétiques et leucémiques ont la
méme origine. Le chapitre 5 reviendra sur ce point.

Ces trajectoires ont soulevé plusieurs question concernant la notion de cellule

souche (elles seront examinées en détail dans la partie III) :
- A quelles cellules fait-il référence ?

- Toute cellule capable de s’auto-renouveler et de se (multi-) différencier est-elle

nécessairement une cellule souche ?
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- Les propriétés des cellules souches sont-elles individuelles (propriétés d’une seule
cellule) ou collectives (propriétés d’une population de cellules ou de cellules
individuelles au sein de populations) ?

Pour finir, cette analyse historique montre que le modele hiérarchique est né avec
I’hypothése d’une origine des cancers dans les cellules souches normales. En effet, le
concept de cellule souche leucémique désigne une cellule de type souche devenue
cancéreuse. Ceci était encore vrai en 1997, lorsque I’équipe de John Dick apporta ce qui est
aujourd’hui considéré comme les premicres preuves de I'existence des CSC (voir Figure
25). Cette position a, par la suite, fait 'objet d’une forte controverse qui sera analysée au
chapitre 5. Le chapitre 8 montrera que la question de l'origine des CSC dans des cellules
souches ou non-souches est d’une importance fondamentale pour le développement des

stratégies thérapeutiques, en dépit de ce que prétendent souvent les partisans de la théorie

des CSC.
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Figure 25. Modéle de cancérogenése proposé par I'équipe de John Dick en 1997**. Légende d'origine :
« Un modele comparant 'organisation du systéme hématopoiétique normal et de la LAM humaine. Ce

5 Bonnet D and Dick JE (1997) « Human acute myeloid leukemia is organized as a hierarchy
that originates from a primitive hematopoietic cell » Nar Med 3(7): 730-737 (ici, Figure 6, p.
735). Légende d’origine : « A model comparing the organization of the normal and AML
human hematopoietic system. This model postulates that the SRC [SCID-repopulating cells]
assay detects a primitive human stem cell on the basis of repopulation of NOD/SCID mice.
Although some overlaps undoubtedly exist, the SRCs are more immature than most
multipotential progenitors (...) and committed clonogenic progenitors. The committed
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modeéle postule que le teste des SRC [SCID-repopulating cells] détecte une cellule souche primitive humaine
sur la base de la repopulation d'une souris NOD/SCID. Bien qu'il y ait sans aucun doute des
chevauchements, les SRC sont plus immatures que la plupart des progéniteurs multipotents et des
progéniteurs clonogéniques engagés. Le groupe des progéniteurs engagés produit toutes les cellules
matures myélo-érithroides que I'on trouve dans le sang périphérique. Sur la base des données présentées
ici, ce modéle postule qu'un événement leucémogene se produit dans la cellule souche primitive. En
conséquence, la cellule a une capacité accrue a s'auto-renouveler et des altérations du programme
développemental normal, si bien que le lignage normal ne peut pas se développer. Cette cellule souche
leucémique est détectée dans les essais de SL-IC [SCID leukemia-initiating cells] sur la base de linitiation
d'une AML apres transplantation dans des souris NOD/SCID. Les SL-IC produisent des progéniteurs
clonogéniques leucémiques (AML-CFU) qui, a leur tour, produisent les cellules du blaste leucémique. La
nature de(s) I'événement(s) leucémogéne(s), et non I'engagement de la cellule initiatrice de leucémie vers
un lignage, détermine le programme de différenciation des blastes leucémiques. Par conséquence, ce
modeéle suggére que le clone AML est organisé comme une hiérarchie qui a de nombreuses similarités avec
le systéme normal. »

progenitor pool produces all the mature myelo-erythroid cells found in the peripheral blood.
On the basis of the data presented here, this model postulates that a leukemogenic event
occurs in a primitive stem cell. As a consequence, the cell has increased self-renewal and
some impairment of the normal developmental program, so normal lineages cannot develop.
This leukemic stem cell is detected in the SL-1C [SCID leukemia-initiating cells] assay on the
basis of the initiation of AML after transplantation into NOD-SCID mice. The SL-1Cs
produce clonogenic leukemic progenitors (AML-CFU), which in turn produce leukemic blasts.
The nature of the leukemogenic event(s), and not the lineage commitment of the leukemia-
initiating cell, determines the differentiation program of the leukemic blasts. Hence, this
model suggests that the AML clone is organized as a hierarchy with many similarities to the
normal system. »
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3.5. English summary

The central model of the CSC theory is the hierarchical model. In this model,
cancers are initiated and maintained by cancer stem cells exclusively, with cancer stem cells
being stem cells (see chapter 2). This idea is far from new. The hypothesis has emerged
several times, in different contexts, as a solution to diverse problems. My analysis will
concomitantly focus on the unity, that is, on the persistence of the general hypothesis of
the origin of cancer in and from stem cells, and on the heterogeneity of the particular
forms that this hypothesis has endorsed. This chapter focuses on the history of
hematopoietic and leukemic stem cells. It describes three research trajectories in which the
hypothesis of the origin of cancers in and by stem cells was present:

1) The stem cell hypothesis in the context of the debate on the clonal of
multicellular origin of cancers (section 3.1)

2) The stem cell hypothesis in the context of the studies on cancer cells divisions
(section 3.2).

3) The stem cell hypothesis in the context of the development of bone marrow
transplantation (section 3.3).

Each of the trajectories raises specific questions about the notion of stem cell.

For blood cancers, the hypothesis of their origin in and by stem cells first emerged
from the debate on the clonal or multicellular origin of cancers (i.e. origin from a single cell
or from numerous cells). In the 1950s, observations of the chromosomes in cancer cells
disclosed an intratumoral variation in chromosome number. Such an observation raises the
question of the origin of this heterogeneity: is it the outcome of some kind of evolutionary
process? Or do these differences reflect differences between the cells of origin of the
cancer? Different techniques were developed to answer this question. They were all
following the same method: identifying a marker in order to follow a cell lineage (a “clonal
population”). They led to the conclusion that most cancers (in particular blood cancers)
originate from one single cell. This conclusion raised a new question: how to explain the
intratumoral cellular heterogeneity? Two main hypotheses were developed: the genetic
instability hypothesis and the stem cell hypothesis. The first one explains the heterogeneity
by accumulation of mutation and selection. The second one explains it by the intrinsic
ability of the cell of origin, that is a stem cell, to produce heterogeneous kind of cells. The
same answer was provided to explain the presence of different kind of cells in the

hematopoietic system (blood and immune cells).
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In these studies, the concept of “stem cell” is rather fuzzy, with no definite
reference. Sometimes, the word refers to the multipotent cell with a capacity to generate all
the blood cells. Sometimes, it is used to refer to cells already engaged in differentiation that
generate only one kind of blood cells (e.g. myeloid cells). To avoid this confusion, several
distinctions were proposed and debated. The distinction between “stem cells” and
“progenitors” has finally been adopted by the scientific community. All distinctions try to
specify the reference of the concept of “stem cell”. Only the distinction between “stem
cells” and “progenitors” introduced a restrictive use of the notion of “stem cells”, instead
of the identification of kinds of stem cells. Two features characterized the debate
surrounding the emergence of the concept of stem cell:

1) The genealogical position of the stem cell is very important: a stem cell refers
primarily to a cell from which other cells originate.
2) The emerging notion of stem cell was prone to host some heterogeneity.

In the course of the 1970s debate, the concept of stem cell was used in many
different ways, especially in the domain of cancer research. Sometimes, “leukemic stem
cell” referred to a cell generating the two main lineages of hematopoietic cells (i.e. myeloid
and lymphoid cells, see Fialkow for example). Sometimes, the notion designated the cell of
origin of leukemias, which could be restricted to some kind of blood cells. Thus, the
coming into being of the concept of “leukemic stem cell” is entangled with the two major

characteristics of stem cells highlighted above.

Parallel studies also led to the hypothesis that leukemias originate from stem cells.
In the 1950s, studies of cell division in leukemias challenged the established view that
leukemic cells divide more than hematopoietic cells. Two conflicting hypothesis were put
forward to account for this result. The “self-maintained system” hypothesis held that in
general the cancer cells divide rarely but most of them retain a high proliferative capacity.
This hypothesis is similar to the stochastic model examined in chapter 2. By contrast, the
“stem cell” hypothesis claimed that most cancer cells are inert and have a very low
potential for cell division whereas a restricted subpopulation of cancer cells are rapidly
cycling, producing numerous new cancer cells. Thus there would be a reservoir of cells
feeding the entire cancer cell population. These cells are called “tumor stem cells”. This
hypothesis is very similar to the cancer stem cell theory. The fuzziness of the notion of
stem cell depicted above also affected this debate. Indeed, some proponents of the “self-

maintained system” hypothesis consider the blastic cells (i.e. immature cancer cells) as stem

128




Partie II [Chapitre 3]

cells. Today they are considered as heterogeneous populations of cells containing stem cells
and progenitors of various kinds. But, due to the lack of a clear distinction between stem
cells and progenitors in the 1960s-70s, blastic cells were sometimes considered as stem
cells. In these cases, the “self-maintained system” hypothesis becomes a rival hypothesis of

origin of cancer from stem cells.

The third trajectory of the hypothesis of the origin of cancer from and by stem cells
has emerged from researches on bone marrow transplantation. It was an unexpected
outcome given that this research was rather focused on the isolation of some kind of
acellular substance. They eventually led to isolating enriched hematopoietic stem cells
populations. This research pathway initiated to assess the impact of the massive irradiation
induced by nuclear bombs was aimed at the identification of a protective agent against
irradiation. The transplantation of bone marrow cells proved to rescue the hematopoietic
system of lethally irradiated mice. James Till and Ernest McCulloch devised an
experimental system to study the 7z o proliferation and differentiation capacities of the
transplanted cells. They demonstrated that some bone marrow hematopoietic cells were
able to generate different kind of hematopoietic cells 7z vivo (erythrocytes, granulocytes,
megakaryocytes). These cells were labeled CFU (Colony Forming Unit). This protocol and
additional 7z vitro protocols allowed the first characterization of the hematopoietic cell
hierarchy (see Figure 19, for an example). When adapted to the case of leukemias, these
protocols led to similar results: leukemic cells are heterogeneous. Only some leukemic cells
can be transplanted and grow clones, that is self-renew and differentiate. These were called
leukemia-CFU. In both cases (hematopoietic cells and leukemic cells), the CFU were
suspected, and often claimed, to be stem cells. But it was later demonstrated that the cell
population contained not just stem cells but also many non-stem cells.

In the 1990s, with the development of gene therapy, the identification of
hematopoietic stem cells became a major research target. « Permanent correction of human
disorders affecting the hematopoietic system requires that genes are introduced into
pluripotent stem cells, because only these cells can initiate long-term reconstitution of the
entire hematopoietic system » (see note 214). Furthermore, transition to clinic needed
better 7z wvivo model because the mice immune system was strongly reacting to
transplantations. In addition, the researches conducted on cancers and HIV required more
and more immunodeficient mice. Thus new strains of immunodeficient mice were

gradually developed, such as the NOD/SCID strain of mice, with minimal requisite for
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serial transplantations. Simultaneously, cell-sorting technologies were developed, such as
the Fluorescence-Activated Cell Sorting (FACS) technology, based on presence or absence
of specific cell surface proteins. The combination of FACS and transplantation in
NOD/SCID mice initiated a process of gradual phenotypic characterization of the sub-
population of cells with different capacities for self-renewal and differentiation. Cells are
sorted according their phenotypic characteristic before being transplanted in NOD/SCID
mice. If a given subpopulation allows serial transplantation, then this subpopulation is
enriched in hematopoietic stem cells. The ultimate goal of this process is to obtain and
characterize a pure population of multipotent hematopoietic stem cells. Although this goal
remains out of reach, the process improved the characterization of the different sub-
populations of the hematopoietic and leukemic hierarchies. In particular, John Dick’s team
in Toronto characterized a sub-population of leukemic cells enriched in leukemic stem
cells. As hematopoietic stem cells, they can be sorted from non-stem cells through the
following cell surface markers: CD34"CD38 (i.e., presence of CD34 and absence of CD38
cell surface proteins). CD34°CD38 populations of leukemic cells give rise to new
leukemias in serial transplantations, whether CD34"'CD38", CD34 CD38 and CD34 CD38"
populations of leukemic cells do not (see Figure 22). This is considered by the scientific
community as the first proof of existence of cancer stem cells and the basis of the
hierarchical model of cancer development. The protocol was subsequently adapted to solid
cancers and lead to the identification of CSC in various cancers.

This protocol, now considered as the gold standard for the identification of stem
cells and cancer stem cells, nevertheless raises a central question about the concept of
“stem cell” (whether cancerous or not). While the concept of stem cell refers to individual
cells, the protocols for cell-sorting and transplantation evaluate stemness at a population
level. Cell sorting and transplantation both necessitate cell populations. Melinda Fagan
formulated the question as: “Can data obtained from cell populations support hypotheses

about single cells?” (see note 240).

Several questions about the very notion of stem cell emerged from this first
historical survey:
- What is the referential of “stem cell”?
- Are all the cells capable of self-renewing and differentiating necessarily stem cells?

- Is stemness a cell property or a population level-property?
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CHAPITRE 4.  Permissivité synchronique de ’hypothese de
l'origine des cancers dans et par des cellules souches : un siecle
et demi d’hypotheses adverses

I’objectif de cette partie est de mettre en valeur I’hétérogénéité des formes que
I’hypothéese de Porigine des cancers dans et par des cellules souches a prise avant que la
théorie des CSC ne les fasse se rencontrer, de manicre a mettre en lumiere ses ambiguités
cachées. Le chapitre 3 a montré que cette hypothese avait été suggérée pour les cancers du
sang dans des contextes hétérogeénes avec une certaine ambiguité sur la notion de cellule
souche. Le chapitre 4 montrera qu’elle a également été suggérée pour les cancers solides
sous des formes plus hétérogenes encore, marquées en particulier par des oppositions
synchroniques et pas seulement diachroniques.

Les partisans de la théorie des CSC font réguliecrement remonter ’hypothese de
lorigine des cancers dans et par des cellules souches jusqu’a la théorie cellulaire, au XIX*
siecle. En particulier, Pexpression de « restes embryonnaires » suggérait que les cancers
proviendraient de cellules embryonnaires toujours présentes dans organisme adulte, d’ou
le nom de «restes ». Les biologistes actuels y voient une filiation théorique parce que ces
cellules embryonnaires, qu’ils congoivent rétrospectivement comme des cellules souches,
sont caractérisées par un potentiel développemental spécifique (la capacité de produire
différents tissus). Plutot que de mettre en valeur les différences entre I’hypothése de
lorigine des cancers dans des cellules embryonnaires et la théorie des CSC, je souhaite
attirer Pattention sur la diversité des formes que cette hypothése a simultanément prise. La
filiation ne remonte pas a une hypothése unique, mais a plusieurs, en compétition (section
4.1). Je montrerai que cette compétition entre hypotheses sur I'origine des cancers dans et
par des cellules souches a persévérée jusqua I'émergence de la théorie des CSC,
notamment a ’égard de deux types de cancers: les adamantinomes (annexe 2) et les
tératocarcinomes (section 4.2). Cette analyse des différents parcours de Ihypothése
générale de P'origine des cancers dans et par des cellules souches éclaire sa flexibilité et lui
confere une certaine permissivité. Celle-ci souléve une question fondamentale : a quoi fait
référence le concept de cellule souche ? Le chapitre 5 montrera que cette question mérite

d’étre déployée au sein de la théorie des CSC.
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4.1. La theéorie cellulaire et ses hypotheses concernant
Iorigine des cancers

On trouve régulicrement, dans les introductions des articles sur les CSC, des
références a la « théorie des restes embryonnaires », attribuée a Robert Remak (1815-1865),
Rudolf Virchow (1821-1902) et Julius Cohnheim (1839-1884), selon laquelle les cancers
émergeraient de cellules embryonnaires surnuméraires restées indifférenciées dans
l'organisme adulte. Cette paternité rencontre évidemment des limites majeures en terme de
comparabilité, les contextes, les connaissances et les représentations étant si divers que 'on
pourrait plaider leur incommensurabilité. Cependant, les différences qui séparent la théorie
des restes embryonnaires de celle des CSC ne devraient pas masquer la persistance d’une
méme logique, tout au long de T’histoire de la biologie cellulaire. En effet, dans la théorie
des restes embryonnaires, comme dans la théorie des CSC, un objectif analogue est
présent : expliquer des caractéristiques cellulaires. Une hypothese similaire est développée
pour fournir les explications nécessaires : ’hypothése d’une origine des cancers concernés
dans et par des cellules d’un type particulier (souche/embryonnaire) définies par des
capacités développementales (différenciation) importantes. Ainsi, ma critique portera sur
I'indistinction générale entre Robert Remak, Rudolf Virchow et Julius Cohnheim. Ces trois
chercheurs ont, en fait, soutenu autant d’hypothéses distinctes. Etablir cette diversité
permet de mettre en évidence le fait que Phypothese générale de lorigine des cancers dans
et par des cellules souches est capable de contenir, a une méme époque, des hypothéses
tres diverses: ce que jappelle sa « permissivité synchronique ». Je soutiens que pour
comprendre les ambiguités de la théorie des CSC, I'analyse historique doit d’abord
sintéresser aux hétérogénéités synchroniques avant de s’intéresser aux ruptures

diachroniques.

4.1.1.  Emergence de la théorie cellulaire

La théorie cellulaire est composée de deux principes majeurs bien distincts,
développés successivement, par différents chercheurs. Le premier principe présente la
cellule comme particule élémentaire ou unité de base du vivant. Le second, souvent résumé
par la phrase latine ommnis cellula e cellula ou omnis cellula a cellula, énonce que toute cellule nait

d’une autre cellule. On tient le premier principe de Theodor Schwann (1810—1882)246. Il a

V4G . . N . JE . . .
“0 Schwann T (1839) Mikroskopische Untersuchungen iiber die Ubereinstimmung in der Struktur und
dem Wachstum der Thiere und Pflanzen. Berlin: Sander’schen Buchhandlung.
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généralisé au vivant un principe qui avait déja été établi pour les plantes par le botaniste
Matthias Schleiden (1804-1881)**". Telle qu’elle est énoncée par Theodor Schwann,
I’hypothese de la formation des cellules, fondée sur une analogie cristalline, implique que le
cytoblaste (nom donné par Matthias Schleiden au noyau) se forme par cristallisation a partir
du cytoblasteme (un liquide sans structure, composé de sucre et de mucus, qui se trouverait
entre les cellules) avant de donner naissance a la cellule. Le second principe de la théorie
cellulaire est issu de critiques adressées en particulier par Robert Remak puis Rudolf
Virchow a cette hypothése de la formation des cellules. Parmi les trois auteurs dont il est
question, deux sont donc directement impliqués dans I’élaboration de la théorie cellulaire.

Robert Remak, qui travaille sur des ceufs de grenouille fécondés, un matériel
particulicrement propice a Pobservation de la division cellulaire du fait de sa taille et de sa
transparence, critique 'implication du cytoblasteme dans la formation cellulaire des le
début des années 1840, tout de suite apres la publication du livre de Theodor Schwann. Ses
observations le ménent petit a petit™*® a proposer hypothése de la formation cellulaire par
division, faisant ’économie de lintervention formatrice du cytoblastéme™ : « tout se passe
comme s’il se produisait au milieu de la cellule une ligature qui coupe la cellule en deux »*.
Pour des raisons complexes, Robert Remak n’a eu que peu d’échos*". De ce fait, bien qu’il
ait été le premier a formuler une hypothése de la formation cellulaire par division de
cellules préexistantes, c’est la critique de Rudolf Virchow qui porta ses fruits et aboutit a la
formation du second principe de la théorie cellulaire.

Rudolf Virchow était médecin de formation. Contrairement a Theodor Schwann et
a Robert Remak, il s’intéresse avant tout aux pathologies. Son intérét pour la physiologie lui
vient du fait qu’il considere les maladies, non comme des entités spécifiques, mais comme

les effets d’altérations des processus physiologiques normaux. Ses travaux le mencrent, des

*7 Schleiden MJ (1838) « Beitrage zur Phytogenesis » Archiv fiir Anatomie, Physiologie und
wissenschafiliche Medicin: 137-176.

Voir 'analyse de Francgois Duchesneau : Duchesneau I' (1987) Genese de la théorie cellulaire.
Paris : Vrin.

% Remak R (1841) « Ueber die Entstehung der Blutkérperchen », Medizinische Zeitung, 10: 127 ;
Remak R (1845) « Ueber die Entwickelung der Muskelprimitivbiindel », Froriep’s Notizen, 35: 305-
308 ; Remak R (1852) « Ueber extracellulare Entstehung thierischer Zellen » Arch. Anat. Phys. Wiss.
Med: 47-57. Voir aussi Rather L] (1978) The genesis of cancer. A Study in the History of Ideas.
Baltimore: Johns Hopkins University Press, pp. 120-122.

¥ Remak R (1854) « Ein Beitrag zur Entwickelungsgeschichte der krebshaften Geschwuelste ».
Deutsche Klinik: 170-174.

Y Traduction issue de Vignais P (2001) La biologie, des origines a nos jours : une histoire des idées
et des hommes. EDP Sciences : Grenoble, p. 119. Voir Remak R (1855) Untersuchungen iiber die
Entwickelung der Wilbelthiere. Berlin: R. Reimer, dernier chapitre.

#1'Voir Duchesneau F (1987) Genese de la théorie cellulaire. Paris : Vrin, en particulier p. 256,

257.
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sa these de doctorat sur 'inflammation, au rejet de la théorie humorale. Son ambition de
fonder une physiologie pathologique en opposition aux théories humorales mena
également Rudolf Virchow a critiquer la théorie de I'émergence des cellules a partir d’un
blastéme amorphezsz. C’est ainsi qu’il en vint a énoncer, en 1855, le second principe de la
théorie cellulaire : ommnis cellula a cellula, un principe qui vaut donc pour les tissus normaux
comme pour les néoplasies25 .

La cellule présuppose I'existence d’une cellule (omznis cellula a
cellula), de méme que la plante ne peut provenir que d’une
plante et 'animal d’un autre animal.254

4.1.2.  Theéorie cellulaire et cancers

I’émergence de la théorie cellulaire s’est immédiatement accompagnée de travaux
sur les cancers, avec une proximité importante entre les chercheurs: d’une part, Julius
Cohnheim a été I’éleve de Rudolf Virchow, d’autre part, Rudolf Virchow et Robert Remak
ont tous les deux été éleves de Johannes Miller, qui a également eu Theodor Schwann
pour assistant.

Johannes Miiller (1801-1858) est connu pour avoir véritablement introduit 'usage
du microscope dans I’étude et la classification des tumeurs. L’étude des néoplasies est tres
largement dominée, au XIXéme siccle, par la recherche d’une classification empirique
rigoureuse. Bien au courant des travaux menés par son assistant, Theodor Schwann,
Johannes Miiller entend fonder cette classification sur 'observation des cellules composant
les tumeurs *” . Sa théorie de la formation des néoplasies est humorale et
schwannienne dans la mesure ou elle implique une formation cellulaire par condensation
cytoblastémique a partir d’un seminum morbi.

En formulant le second principe de la théorie cellulaire, Rudolf Virchow intervient
a la fois contre Theodor Schwann et contre Johannes Miller; contre la formation

cytoblastémique des cellules et contre la perspective humorale. Selon lui, les tumeurs

2 Pour plus de détails, voir Duchesneau F (1987) Genese de la théorie cellulaire. Paris : Vrin, en
yarticulier p. 295.
I I
23 Virchow R (1855) « Cellular-Pathologie ». Archiv fiir pathologische Anatomie und Physiologie
8 . P S ) et
und fiir klinische Medizin, 8: 1-33. Voir aussi son livre : Virchow R (1858) Die Cellularpathologie
in threr Begrindung auf physiologische und pathologische Gewebelehre. Berlin : August Hirschwald.
et g auj pry S / 1 8
Pour une traduction en francais de la deuxieme édition, voir : Virchow R (1859) La pathologie
cellulaire basée sur létude physiologique et pathologique des tissus. Traduction de la 2°™ édition
pn stq P 8tq
par Picard P. Paris : JB Bailliere, 1861.
P4 Virchow R (1859) La pathologie cellulaire basée sur létude physiologique et pathologique des
21 Virel R (1859) La patholog: Ml b létude physiologigue et pathologique d
tissus. Traduction de la 2™ édition par Picard P. Paris : JB Bailliere, 1861, p. 23.
2 Miller JP (1838). Ueber den Feinern Bau der krankhafien Geschwuelste. Berlin: G. Reimer.
/oir aussi Duchesneau 987). Genese de la théorie cellulaire. Paris, Vrin, p. 217-218.
Vv Ducl F(1987). ¢ de la th lul P \ p- 217-218
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naissent de la transformation de cellules normales en cellules tumorales du fait d’une
irritation ou d’une altération de la nutrition cellulaire.

Lirritabilité  (Erregbarkeify qui caractérise le pouvoir
endogene d’assimilation, peut alors entrainer une séquence
de transformations morphologiques et mettre un ensemble
donné de cellules en état de dysfonction métabolique par
rapport aux autres ensembles coordonnés?>.

Robert Remak, Rudolf Virchow (a partir du milieu des années 1850) et Julius
Cohnheim s’inscrivent dans la méme lignée en ce qui concerne l'origine des tumeurs : elle
se trouve toujours nécessairement dans la transformation de cellules. Néanmoins les
cellules dans lesquelles ces transformations se font ne sont pas les mémes pour les uns et
pour les autres. Pour rendre sensibles les différences entre ces trois auteurs, il est utile de
partir d’'une controverse sur l'explication d’un cas de cancer. Cette controverse fut
déclenchée par un diagnostic porté par Rudolf Virchow en 1850 sur un cancer du tibia™’.
Selon ce dernier (qui n’avait alors pas encore énoncé le second principe de la théorie
cellulaire), il s’agirait d’une tumeur épithéliale primaire. Le probleme d’un tel diagnostic est
quil défie les principes de lembryologie. En effet, selon la théorie des feuillets
embryonnaires, au stade de la gastrulation, les cellules de "embryon se différencient en trois
feuillets, que Robert Remak appela «ectoderme» (feuillet embryonnaire externe),
«mésoderme »  (feuillet embryonnaire intermédiaire) et «endoderme» (feuillet
embryonnaire interne)™, spécifiant le destin des cellules (sur les feuillets embryonnaires, se
reporter a la Figure 3). Le feuillet ectodermique est a P'origine de I'épiderme et du tissu
nerveux, le feuillet mésodermique fournit le tissu conjonctif, les muscles et le squelette et le
feuillet endodermique donne Tappareil digestif et l'appareil respiratoire au cours du
développement. La théorie des feuillets embryonnaires établit qu’il est impossible que des
cellules de T'ectoderme, telles que les cellules épithéliales décrites par Rudolf Virchow
proviennent de la transformation de cellules osseuses puisque ces derni¢res proviennent
d’un autre feuillet embryonnaire : le mésoderme. Plusieurs pathologistes avaient, a I'instar

du danois Adolph Hannover®” (1814-1894), jugé linterprétation de Rudolf Virchow

6 Duchesneau F (1987). Genese de la théorie cellulaire. Paris, Vrin, p. 343.

»7Virchow R (1850) « Ueber Kankroide und Papillargeschwuelste ». Verh. Phys. Med. Gesell. in
Wuerzburg 1: 106-111.

5 Voir Dupont J-C et Schmitt S (ed) (2004) Du feuillet au geéne. Une histoire de l'embryologie
moderne (fin XVIlle/XXe siecle). Paris : Edition rue d’Ulm. En particulier la premiere partie qui
porte sur les feuillets embryonnaires et présente la traduction d’un article de Robert Remak.
29 Notons qu’Adolph Hannover a également travaillé avec Johannes Miuller.
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«impossible », « un tissu ne pouvant pas étre transformé en un autre »” . Soit la tumeur

n’était pas épithéliale, soit elle n’était pas primaire.

4.1.3.  La théorie des restes embryonnaires délocalisés

Robert Remak s’accordait avec Rudolf Virchow sur le diagnostic : les cellules du
cancer observé par ce dernier lui semblaient véritablement épithéliales et la moelle osseuse
était bien le site primaire de développement de ces tumeurs. Ce diagnostic représente un
défi important pour Robert Remak, qui a lui-méme participé a I’élaboration de la théorie
des feuillets embryonnaires™'. Pour résoudre cette contradiction apparente, il suggéra que
ces tumeurs seraient issues de cellules embryonnaires ectodermiques (le feuillet d’origine
des cellules épithéliales) qui auraient été délocalisées durant le développement précoce de
I'embryon :

Apreés que l'invasion d'épithéliomas dans les os a été
observée a bien des égards, il est raisonnable d'inférer que
les accumulations de cellules épidermiques survenant dans
l'os dérivent de détachements similaires qui peuvent avoir
eu lieu a un stade précoce du développement embryonnaire
de 'homme. 262

Cette explication correspond a ce que lon appelle hypothése des «restes
embryonnaires », qulil conviendrait d’appeler plus spécifiquement « hypothése des restes
embryonnaires délocalisés », dans le cas de Robert Remak. Elle entretient un rapport de

similitude avec la théorie des CSC dans la mesure ou :

29 Hannover A (1852) Das Epithelioma, eine eigenthuemliche Geschwulst, die man im allgemeinen
bisher als Krebs angesehen hat. Leipzig. Voir en particulier p. 51 et p. 21.

T Remak R (1855) Untersuchungen iiber die Entwickelung der Wilbelthiere. Berlin: R. Reimer.

#2 « Ferner haben Schuh und Frerichs im Verlaufe des Epithelialkrebses der Haut alveolare
Ansammlungen von Oberheutzellen in der Tiefe und unterhalb der Geschwulst beobachtet.
Virchow (Verhandlungen der med.-phys. Gesellschaft in Wirzburg Bd. 1. 1850. S. 108) will
die Entstchung der Oberhautzellen in  diesen Cancroid-Alveolen als ein  Art von
« Reproduction », von blosser « Wiederholung » jener oberflachlichen Wucherung betrachten.
Er behauptet sogar, dass die Bildung von Oberhautzellen in Knochen beginnen und nach der
Oberflache fortschreiten konne. Hannover (a. a. O. S. 51) hat schon histologische Bedenken
gegen diese Deutungen geaussert : er fihrt die Alveolen auf das Zusammenfliessen der in der
grauen Substanz des Epithelioma sichtbaren weissen Korner und Cylinder zurtck (a. a. O. S.
14. 15), von denen ich nachgewiesen, dass sie zum Theil abgeschniirte Talgdrisen sind.
Ebensowohl mogen sich in anderen Fallen die Alveolen durch Wucherung der von den
Schweissgangen abgeschnurten Follikel bilden. Nachdem das Eindringen des Epithelioma in
Knochen so vielfach beobachtet ist, liegt es nahe, die in den Knochen vorkommenden
Ansammlungen von Oberhautzellen aus ahnlichen Abschnurungen herzuleiten, die vielleicht
schon auf einer frihen embryonischen Entwickelungsstufe des Menschen stattgefunden
haben.» Remak R (1854) «Ein Beitrag zur Entwickelungsgeschichte der krebshaften

/

Geschwuelste », Deutsche Klinik: 170-174 p. 172.
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1) Les caractéristiques cellulaires des cancers sont expliquées par le
potentiel de différenciation de la cellule d’origine.

2) ILa cellule d’origine est considérée comme appartenant a un #pe
particulier de cellules (type que 'on désigne aujourd’hui par le nom de
cellule souche).

Cependant, Robert Remak n’a jamais défendu cette hypothese que pour les cas
exceptionnellement rares de tumeurs contenan