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On utilise un échantillon d’urine d’Humphrey

datant de 1967

AP/Wide World Photo

On utilise un échantillon
de la tumeur d’Humphrey,
provenant d’une ablation
chirurgicale effectuée
en 1976.
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L'ADN est purifié
et on séquence
le géne p53.
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La sonde s’apparie
avec I’ADN mutant

On synthétise

Le séquencage une sonde
révéle une qui repére
mutation (fleche la mutation

rouge) dans
le géne p53.

Les marqueurs moléculaires comme
le géne p53 révelent également I'effet
des diverses chimiothérapies. Norma-
lement, le géne p53 détecte les dom-
mages génétiques et déclenche le suicide
cellulaire, ou apoptose. De nombreux
médicaments anticancéreux agissent en
endommageant les génes des cellules,
ce qui active le gene p53 et déclenche
I’'apoptose. Les cellules tumorales dont
le géne p53 est détruit ou inactivé pour-
raient ne pas réagir a certains types de
chimiothérapies. Chez les femmes qui
souffrent de cancer du sein, avec des
mutations du géne p53, des médicaments
qui ne stimulent pas I’action apopto-
pique de p53, tel le taxol, sont aujour-
d’hui employés.

Larecherche de genes mutés ne suf-
fit pas : les cancérologues ont besoin
de connaitre la localisation exacte des
cellules malignes, afin de les éliminer.
L’utilisation combinée des techniques
d’imagerie (telles la résonance magné-
tique ou la tomographie) et des mar-
queurs biologiques devrait permettre

© POUR LA SCIENCE - N° 229 NOVEMBRE 1996

de détecter ces cellules. Malgré les
avantages du dépistage moléculaire,
la plupart des résultats examinés ici
nécessitent une validation par des
essais de grande envergure. Je pense
pourtant que, d’ici cing ans, le dépis-
tage moléculaire sera un examen cou-
rant dans de nombreux hopitaux. On
ne dépistera sans doute pas tous les
cancers par un test unique, car chaque
cancer a sa propre signature molé-
culaire et nécessite son propre test.

Cependant, les changements géné-
tiques conduisant au cancer pourraient
aussi devenir le point faible de lamala-
die. On entrevoit I’époque ou un
minuscule échantillon de sang, de tissu
ou de divers fluides de I’organisme
indiquera la présence d’une tumeur
nouvelle (dans le poumon, le sein, le
cblon ou tout autre organe). Si ces tests
indiquent assez tét la présence des
tumeurs, le pronostic sera changé :
un résultat positif ne sera plus I'an-
nonce d’un drame inévitable, mais le
début d’un traitement efficace.
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'Imagerie des tumeurs
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De nouveaux appareils produisent des images en trois dimensions de
I’intérieur du corps et interpretent automatiquement le paysage anatomique.

u cours des cing derniéeres
années, les progres des tech-
niques d’imagerie médicale ont
permis aux radiologues de
prendre des clichés du corps humain
avec une netteté et une résolution
incomparable. Simultanément, I'aug-
mentation de la puissance des ordi-
nateurs a favorisé la mise au point de
techniques d’analyse de ces images.
Alors que les radiologues privilé-
giaient les techniques d’imagerie en
temps réel comme la tomographie par
émission de positons (TEP) ou I'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM),
les cancérologues identifiaient des
besoins différents : pour dépister pré-
cocement les tumeurs, ils doivent dis-
tinguer des particularités subtiles des
tissus cancéreux. Toutefois, aujourd’hui
encore, les techniques d’imagerie
n’identifient pas les tumeurs avec cer-
titude ; elles guident seulement des exa-

1. LA PRESENTATION d’images formées a partir des examens par
rayons X aide les médecins a identifier les tumeurs et a prescrire un
traitement. L’image de gauche montre un foie normal et une partie

mens plus directs comme les biopsies
ou la chirurgie. Les échantillons de
tissus prélevés sont ensuite analysés.
L’affichage en trois dimensions et
le diagnostic assisté par ordinateur sont
deux nouvelles techniques utiles pour
le dépistage et le traitement du can-
cer. La technique d’affichage emploie
une méthode de visualisation analogue
a celles qui sont utilisées en sciences
de la Terre ou en astronomie : on com-
pile des informations issues de plu-
sieurs sources pour obtenir une image
unique et cohérente. Le diagnostic
assisté par ordinateur utilise des algo-
rithmes d’intelligence artificielle, qui
analysent les mammographies et les
radiographies pulmonaires pour déce-
ler les éventuelles tumeurs. Ces tech-
niques sortent aujourd’hui des
laboratoires. Elles aident les méde-
cins a faire un diagnostic précis et a
choisir le traitement le mieux adapté.

L’imagerie
en trois dimensions

Sur les images formées par tomo-
graphie aux rayons X, les os sont
des formes trés claires, mais les tis-
sus mous, comme les muscles, les
vaisseaux sanguins et les tumeurs,
sont peu contrastés. Pour faire res-
sortir les vaisseaux sanguins, les
radiologues injectent des agents de
contraste contenant des atomes lourds
comme I'iode. Cependant, les nou-
velles techniques de traitement numé-
rique des images procurent un
contraste encore meilleur. Naguére,
les médecins devaient analyser des
séries de coupes, a deux dimensions,
parce que Les ordinateurs avaient une
puissance insuffisante. Aujourd’hui,
les nouveaux ordinateurs et pro-
grammes graphiques forment en
guelques secondes des images tridi-

du torse vus du dessus. Sur une image plus détaillée (au centre), on
distingue un foie cancéreux : le tissu hépatique normal a été rendu
transparent, le tissu tumoral a été coloré en jaune et les artéres en
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mensionnelles que I’on peut faire
tourner ou agrandir.

L’informatique permet une repré-
sentation en couleur des images, de
sorte que les différentes absorptions
des rayons X apparaissent immédia-
tement (voir lafigure 1). Sur les images
tridimensionnelles, on distingue alors
les diverstissus et I’on comprend mieux
lastructure des tumeurs, ainsi que leurs
relations avec les tissus normaux envi-
ronnants : on distingue si une tumeur
a envahi des tissus vitaux ou si elle
enveloppe des vaisseaux sanguins, ce
qui compliquerait I'intervention chi-
rurgicale.

D’autres techniques d’imagerie
médicale, comme I'imagerie par réso-
nance nucléaire, la tomographie par
émission de positons et la tomogra-
phie par émission de photons
uniques, donnent des images tridi-
mensionnelles d’aspects variés de la
physiologie : circulation sanguine,
respiration, métabolisme du glucose,
etc. La résonance magnétique
nucléaire, par exemple, est sensible
a la différence de composition chi-
mique des éléments et a la quantité
d’eau etde graisse : les tumeurs, dont
la consistance differe de celle des
tissus normaux, apparaissent claire-
ment sur les images ; les os normaux
contiennent relativement peu d’eau
et apparaissent donc sombres. En
revanche, les techniques de tomo-
graphie par émission de particules

rouge. Cette reconstitution est plus utile que
I’affichage classique de coupes obtenues par
la tomographie aux rayons X (& droite).
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2. LES RECONSTITUTIONS en trois dimen-
sions aident les cancérologues a détermi-
ner le meilleur traitement. Des programmes
d’affichage masqguent les motifs génants ou
inutiles (comme dans I'image de la pros-
tate, en haut). Les régions intéressantes sont
agrandies, comme pour la tumeur du poumon
des deux images centrales. On combine aussi
ces images a des tomographies classiques
et a d’autres informations (image du bas).
Les contours colorés indiquent les doses de
radiation qui seraient recues lors d’une radio-
thérapie pour une configuration donnée du
faisceau d’irradiation ; les doses les plus
faibles sont en bleu et vert ; les plus fortes
sont en rouge.

fournissent uniquement des images
représentant des fonctions physio-
logiques. Leur résolution est infé-
rieure a celle de la tomographie aux
rayons X ou de I'imagerie par réso-
nance magnétique, mais elles appor-
tent une information physiologique
supplémentaire.

Aujourd’hui, on utilise souvent
chacune de ces techniques indépen-
damment. Bien que les informations
fournies par chaque technique d’ex-
ploration aident a apprécier la loca-
lisation et I'étendue des tumeurs, ainsi
gue la structure des tissus proches,
I'utilisation combinée de plusieurs de
ces techniques est utile. En combinant
des données de tomographie par
émission avec des images de réso-
nance magnétique ou de tomographie
classique, les radiologues peuvent
déterminer plus précisément I’acti-
vité métabolique de différentes par-
ties de tissus normaux ou cancéreux.
On peut aussi superposer aux images
d’autres informations, comme les
doses de radiation. Les radiothéra-
peutes peuvent alors prévoir com-
ment les divers tissus seront irradiés
(voir la figure 2, en bas).

Le diagnostic
assisté par ordinateur

Non seulement de nouveaux appareils
donnent une vue améliorée de I'inté-
rieur du corps, mais des programmes
facilitent I'interprétation des images
obtenues. Ces programmes ne pro-
noncent pas un diagnostic absolu a
partir d’'une mammographie ou d’un
autre examen radiologique, mais ils
donnent un second avis. L’ordina-
teur n’analyse pas les images de la
méme facon que les humains : les
motifs facilement identifiés par les
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algorithmes différent de ceux
quisont détectés par la vision
humaine. L’ordinateur com-
pléte ainsi I'ceil du radiologue.

En cancérologie, les nou-
velles techniques ont surtout
été utilisées pour la détection
et la caractérisation d’ano-
malies sur les radiographies
pulmonaires et sur les mam-
mographies. Les méthodes
fondées sur le diagnostic
assisté par ordinateur attirent
I’attention des radiologues
sur des régions suspectes, et
préviennent ainsi les erreurs
par omission.

Bien que la mammogra-
phie demeure la meilleure
méthode de dépistage du can-
cer du sein, certaines tumeurs
restent difficiles a déceler.
Entre 10 et 30 pour cent des
femmes qui ont un cancer du
sein ont eu des mammogra-
phies ou aucune anomalie
n’apparaissait, soit que les
lésions étaient difficilement
repérables, soit que la qua-
lité des images était insuffi-
sante. Souvent aussi, la fatigue
et la routine sont sources d’erreurs.
C’est compréhensible, car I'interpré-
tation de mammographies est une pro-
cédure répétitive, qui requiert une
attention constante : sur 1 000 mam-
mographies, cing seulement présen-
teront des lésions cancéreuses. Lorsque
deux radiologues analysent les mémes
clichés, le taux de dépistage peut aug-
menter de 15 pour cent. Ainsi I’éva-
luation des mammographies se préte
bien a une analyse informatique qui
allégerait le travail des radiologues.
Un poste de travail équipé de pro-
grammes d’intelligence artificielle
pourrait étre utilisé pour une seconde
lecture (comme un vérificateur d’or-
thographe d’un programme de trai-
tement de texte), laissant I'appréciation
finale au radiologue.

A I’'Université de Chicago, nous
avons mis au point un poste de tra-
vail qui exécute plusieurs algorithmes
d’affichage et d’analyse des images.
Nous avons testé les logiciels de
dépistage sur des mammographies
qui avaient déja été examinées
manuellement : le logiciel a détecté
90 pour cent des lésions, ne signalant
que deux faux positifs par mammo-

3. CETTE MAMMOGRAPHIE montre les seins droit et gauche
d’une femme a qui on a ultérieurement diagnostiqué un can-
cer. Un examen de ces clichés par un logiciel d’aide au dia-
gnostic a indiqué une lésion (fleche) que le radiologue n’avait
pas décelé initialement. Les programmes d’analyse d’images
augmenteront I’efficacité des examens mammographiques.

graphie, en moyenne (les faux posi-
tifs sont des zones que le logiciel juge
suspectes, mais ou I’analyse appro-
fondie ne trouve pas de tumeur ; les
internes en radiologie décelent, en
moyenne, plusieurs faux positifs
par image) ; il a également signalé
85 pour cent des calcifications, sou-
vent associées a des tumeurs comme
le cancer du sein, nommé cancer cana-
laire in situ ; il ne trouvait, en
moyenne, que 0,6 faux positif par
image, en analysant ces zones que les
radiologues manquent souvent.
Nous avons également testé notre
logiciel sur des mammographies qui
avaient été jugées non tumorales, mais
ou I’on avait trouvé une tumeur, a
posteriori, lorsque les patientes étaient
revenues avec une tumeur palpable.
Le programme a détecté la moitié de
ces lésions, ne produisant en moyenne
que deux faux positifs par image. Si
ce logiciel avait été opérationnel quand
ces mammographies avaient été ana-
lysées pour la premiére fois, il aurait
aidé les radiologues a repérer la moi-
tié des cancers gqu’ils avaient initiale-
ment laissé passer, ce qui aurait
augmenté les chances de guérison.

Depuis novembre 1994,
notre poste de travail analyse
des mammographies de
contrdle systématiques. Pour
chaque examen, un scanner
numérise les images de cha-
que sein (voir la figure 3), et
le logiciel diminue I'intensité
des structures du fond de
I'image, accentuant d’au-tres
structures telles celles des
régions calcifiées, qui peu-
vent étre importantes dans le
diagnostic. Les logiciels de
reconnaissance de forme clas-
sent les différentes régions de
I'image en fonction de leur
forme et de leur contraste. Les
zones cellulaires bordées de
fins prolongements, par
exemple, indiquent la pré-
sence d’une tumeur. Des ana-
lyses plus poussées utilisent
un logiciel d’intelligence arti-
ficielle du type «réseau de
neurones» appliqué a des
ensembles d’images nor-
males et cancéreuses. Ce logi-
ciel permet de choisir dans la
liste des régions suspectes
et réduit ainsi la détection
de faux positifs.

L'utilisation des nouvelles mé-
thodes d’imagerie et de diagnostic
assisté par ordinateur se généralise,
mais il s’écoulera encore une dizaine
d’années avant que I'impact de ces tech-
niques ne soit réellement perceptible.
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