L’ AMELIORATION DU DEPISTAGE

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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Les progres des traitements
actuels contre le cancer

La chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie guérissent de nombreux
cancers. Les méthodes futures seront encore plus efficaces.

n pense trop souvent qu’un can-

cer n’est jamais totalement guéri.

Ce n’est pas exact : la grande

majorité des patients atteintsd’un
cancer de la peau et la moitié des per-
sonnes traitées pour un cancer interne
sont totalement débarrassées de leur
maladie. Il n’empéche, les thérapies
classiques restent insuffisantes : les trai-
tements des cancers internes échouent
trop souvent et les effets secondaires
sont si génants qu’ils compromettent
les bienfaits du traitement. Cette triste
réalité incite les médecins a la pru-

dence : ils indiquent aux malades des
probabilités de survie fondées sur
des statistiques plus souvent qu’ils
ne promettent une guérison.
Lasituation devrait é&tre meilleure :
les traitements contre le cancer
devraient étre aussi efficaces que les
antibiotiques contre les maladies infec-
tieuses. Les traitements anticancé-
reux souhaités seraient sars, efficaces
et ciblés ; ils ne devraient détruire
que les cellules cancéreuses et n’en-
trainer ainsi que peu d’effets secon-
daires. Et surtout, les traitements

devraient permettre aux patients de
recouvrer la santé. On connait aujour-
d’hui les caractéristiques du reméde
idéal et la voie pour y parvenir, mais
pour réaliser ce projet ambitieux, il fau-
dra approfondir les mécanismes qui
induisent les différents cancers.

Le cancer n’est pas une maladie
unique: il englobe un grand ensemble
de troubles variés qui ont en com-

La radiothérapie

patient.

LES ACCELERATEURS linéaires
utilisés en médecine produisent C
d’intenses faisceaux de rayons X.
Les appareils modernes sont rela-
tivement compacts et peuvent étre
manceuvrés aisément autour du

g4 B

&

LAROTATION de I'accélérateur linéaire
autour du patient permet aux fais-
ceaux d'irradier la tumeur selon dif-
férents angles. Les différentes
inclinaisons du faisceau concentrent
les rayons X sur la tumeur et, par
conséquent, endommagent moins
le tissu sain.
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mun quelques caractéristiques clés. Les
trois points communs des cancers
engendrent les effets les plus délétéres.
La caractéristique fondamentale des
tissus cancéreux est la prolifération
indéfinie des cellules tumorales. Cette
prolifération explique les symptomes
de la maladie qui résultent de I'inva-
sion des tissus sains par la tumeur.
Enfin, le cancer a tendance a dissémi-
ner dans le corps. Les cellules cancé-
reuses détachées de la tumeur initiale
voyagent dans le systéme circulatoire
et établissent des colonies dans diffé-
rentes parties de I'organisme : c’est la
dissémination métastatique. En majo-
rité, les traitements anticancéreux
actuels combattent la croissance incon-
trolée, I'invasion des tissus et la for-
mation de métastases.

La premiére thérapie utilisée contre
le cancer est la chirurgie. L’exérése chi-
rurgicale de la tumeur est a la fois
rapide et efficace, et constitue la majo-
rité des thérapies. La chirurgie estaussi
la seule méthode qui assure qu’une
tumeur a été entierement excisée, car
un pathologiste peut examiner le pré-
levement (qui englobe une couche de
cellules saines entourant les cellules
cancéreuses). Malheureusement, la chi-
rurgie n’est pas une arme absolue. L’éli-
mination chirurgicale de la masse

tumorale ne garantit pas I’élimina-
tion des extensions microscopiques si
souvent associées au cancer. Pour exci-
ser la totalité des tissus atteints, le
chirurgien doit éliminer du tissu sain,
ce qui perturbe le fonctionnement des
organes ; dans les cas graves, I’'organe
tout entier est prélevé, avec les incon-
vénients esthétiques et fonctionnels
que I’on connait.

Quelquefois, le cancer pénétre dans
des structures vitales qui ne peuvent
étre éliminées par la chirurgie. Méme
guand la chirurgie est possible, les
grandes opérations traumatisent les
patients. Enfin, lachirurgie ne peut trai-
ter le cancer qui a émis des métastases
dans I’ensemble du corps.

Laradiothérapie est préférableala
chirurgie dans de nombreux cas. Par
cette méthode, des rayons X et y (émis
par une source externe ou parfois par
de petites sources radioactives implan-
tées) irradient la tumeur. La radiothé-
rapie agit soit en créant des lésions
suffisantes pour tuer directement les
cellules, soit en induisant le suicide
de la cellule, par un mécanisme
dénommeé apoptose, commun a toutes
les cellules des mammiferes. L'apop-
tose est trés importante dans le déve-
loppement embryonnaire des
mammiféeres. Ainsi, des structures

DANS UNE NOUVELLE TECHNIQUE radiothérapeutique, la forme et la direction du faisceau
des rayons X varient constamment. Ainsi, dans le traitement du cancer de la prostate, la
forme du faisceau varie pour suivre la forme de I'organe (en jaune). Le faisceau est dirigé soit
d’un c6té, soit de I'autre (a), selon un angle oblique (b), ou par-devant (c). Les organes voi-
sins et sensibles, tels le colon (en rose) et la vessie (en orange), sont alors épargnés. Cer-
tains appareils sculptent le faisceau : un dispositif commandé par ordinateur modifie la
section du faisceau (vignettes en bas) en déplagant des languettes métalliques. Le but est d’en-
voyer le maximum de rayonnements (zone en rouge, a droite) 1a ou la cible apparait par un
balayage tomographique (contours noirs, a droite).
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comme les branchies se forment, puis
disparaissent, car, chez les mammi-
feres, ces cellules sont programmeées
pour disparaitre. Les tissus sains résis-
tent et récupérent mieux que les cel-
lules cancéreuses, et la radiothérapie
préserve ainsi les organes qui entou-
rent les cellules tumorales. Le cancer
est soigné sans que les fonctions vitales
du malade soient atteintes. La radio-
thérapie est efficace contre les cancers
du col de I'utérus, du sein, de la pros-
tate et contre la maladie de Hodgkin.
Latechnique est également trés impor-
tante pour traiter le cancer du larynx,
qui peut étre guéri sans que le patient
perde sa capacité de parler.

La radiothérapie a d’autres avan-
tages par rapport a I’élimination chi-
rurgicale de la tumeur. Par exemple,
les rayonnements détruisent les exten-
sions microscopiques du tissu cancé-
reux autour de latumeur que le scalpel
aurait manquées. La radiothérapie
est une option plus sdre pour les per-
sonnes agées ou fragiles, qui se réta-
bliraient difficilement aprés un acte
chirurgical. Les patients traités par
radiothérapie suivent normalement
une séance par jour pendant cing a huit
semaines sans hospitalisation. Malgré
ces nombreuses qualités intéressantes,
la radiothérapie a ses limites : comme
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lachirurgie, elle n’éradique pas toutes
les cellules cancéreuses. La radiothé-
rapie ne peut traiter toutes les
métastases disséminées, qui se trans-
formeront finalement en tumeurs (I’ex-
position du corps entier aux rayons,
qui tueraient toutes les cellules cancé-
reuses dispersées, détruirait les fragiles
tissus vitaux).

Dans ces cas, le malade doit subir
une chimiothérapie, une administra-
tion systématique de drogues anti-
cancéreuses qui transitent dans tout le
corps par la circulation sanguine. Les
agents anticancéreux actuellement uti-
lisés sont nombreux et variés, et des
substances nouvelles sont constam-
ment sélectionnées et testées. Les
drogues cytotoxiques agissent sur les
cellules humaines comme les antibio-
tiques sur les bactéries : elles empé-
chent la réplication de I’ADN, donc la
reproduction des cellules. Dans

guelques cas, les drogues anticancé-
reuses, comme la radiothérapie, sem-
blent déclencher I’'apoptose des cellules
cancéreuses.

Les premiers médicaments chi-
miothérapeutiques, mis au pointdans
les années 1940, étaient peu efficaces.
Durant les années 1960, les médecins
ont découvert que la chimiothérapie
pouvait guérir certains cancers quand
plusieurs principes actifs agissaient
simultanément. Aujourd’hui, lacom-
binaison de médicaments cytotoxiques
traitent efficacement des maladies
malignes, les leucémies, les lym-
phomes, le cancer des testicules. De
telles guérisons sont particulierement
significatives, car ces cancers frappent
fréquemment les jeunes, qui ont ainsi
plus de chances d’augmenter leur
durée de vie, que les malades plus
agés. Malheureusement, la chimio-
thérapie seule ne guérit pas encore la

majorité des cancers courants (cancer
du sein, du poumon, colorectal, du cer-
veau et de la prostate). Dans ces condi-
tions, la chimiothérapie n’est qu’une
composante d’un programme complet
de soins incluant la chirurgie et la
radiothérapie.

Les traitements actuels par chi-
miothérapie échouent souvent parce
gu’ils tuent de nombreuses cellules
saines, entrainant d’importants effets
secondaires qui limitent les doses admi-
nistrables. La destruction des cellules
acroissance rapide de lamoelle osseuse
entraine, par exemple, I'anémie, I'in-
capacité de lutter contre les infections
et une tendance aux hémorragies
internes: le patient ne produit pas assez
de globules rouges, de globules blancs
et de plaquettes (ces derniéres parti-
cipent a la coagulation). Les autres
effets secondaires de la chimiothéra-
pie sont les diarrhées, les nausées, les

Les médicaments utilisés en chimiothérapie

Certains agents anticancéreux «trompent»
la cellule vivante : ils se substituent & des
produits indispensables a la cellule. Celle-ci,
privée de ces substances, est inopérante.
L'exemple principal est une substance active
(méthotrexate) qui est un analogue chi-
mique d’un substrat, I'acide folique. Celle-ci
se lie a une enzyme (sphére orange) qui agit
au cours de la conversion de I'acide folique
en guanine et en adénine, deux éléments
constitutifs de I'’ADN. Les cellules, incapables
de synthétiser I’ADN, ne peuvent plus se
reproduire.

METHOTREXATE

ACIDE \ . ADENINE

FOLIQUE o
F

GUANINE/ J,.ﬂ'"'“ :
.-""-. 'h.‘J
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ADN

Lors de la réplication du matériel génétique de la cel-
lule, la double hélice de I’ADN se sépare en deux brins.
Cette séparation est accomplie par une enzyme spéci-
fique, la topoisomérase (sphére orange), qui coupe
d’abord un brin, passe I'autre brin a travers la cou-
pure, puis relie les deux extrémités coupées. Les

agents, qui inhibent la capacité de la topoi-
somérase a relier les deux bouts coupés
des brins de I'ADN, tuent la cellule, car

les brins libérés perturbent mor-
tellement son fonctionnement. -

de la cellule.

b
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Certains composés (spheres orange) se lient
chimiquement aux bases de I'’ADN et intro-
duisent des défauts dans la structure normale
de la double hélice. Ces perturbations de
I'ordonnancement des bases empéchent les
liaisons entre (ou dans) les brins de I'ADN. Si
la cellule ne dispose pas des mécanismes de
réparation de I'ADN, les altérations dues a
ces molécules chimiques entrainent le suicide



vomissements et la perte des cheveux.
Plus rarement, ces drogues endom-
magent le systeme nerveux. Malgré
I’évolution rapide des stratégies pour
diminuer ces effets secondaires indé-
sirables, lachimiothérapie actuelle pré-
sente une autre faiblesse fondamentale :
comme les bactéries résistent aux anti-
biotiques, des tumeurs survivent aux
drogues anticancéreuses qui devaient
les tuer. Certaines tumeurs sont résis-
tantes aux drogues deés le début, tan-
dis que d’autres développent une
résistance apres des traitements répé-
tés. Ce probléme de résistance aux
médicaments cytotoxiques est trés
sérieux, car les tumeurs peuvent déve-
lopper une résistance multidrogue
apres I'administration d’un seul type.

Une autre thérapie, mise au point
pour quelques cancers, écarte la majo-
rité des difficultés associées a la chi-
miothérapie. Cet autre procédé agit sur

Des substances dérivées de plantes empé-
chent la division cellulaire en se liant a la tubu-
line. La tubuline, comme I'indique son nom,
forme des fibres tubulaires microscopiques
(enrose) qui orchestrent la division cellulaire.
Ces fibres tirent les chromosomes dont
I'’ADN a été répliqué vers un c6té ou un autre
de la cellule, assurant ainsi que chaque cel-
lule fille regoit I'ensemble complet des
empreintes génétiques. Les principes actifs
qui inhibent I'assemblage ou le désassem-
blage des fibres de tubuline entravent labonne
marche de la division cellulaire.
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le systeme endocrinien. Les seins et la
prostate sont des glandes régulées par
des hormones sexuelles et les maladies
malignes provenant de ces tissus
réagissent elles aussi a ces hormones.
Cette sensibilité peut étre exploitée :
les médecins administrent des anti-
cestrogénes aux femmes atteintes de
cancer du sein etdonnent des drogues
qui entrainent un blocage androgéne
pour les hommes atteints d’un cancer
de la prostate. Une telle thérapie hor-
monale a des effets secondaires relati-
vement bénins : son action est limitée
aux tissus portant les récepteurs de ces
hormones spécifiques. L’hormonothé-
rapie n’est cependant efficace que pour
les patients atteints de tumeurs de
tissus spécialisés, et méme cette
approche se révele parfois inefficace,
car des cellules des tumeurs du sein
et de la prostate peuvent étre insen-
sibles ou échapper alI’action de ces hor-
mones et continuer a proliférer.

Au momentdu premier diagnostic, les
médecins classent par stades les
tumeurs solides selon I'étendue de leur
extension. En général, les petites
tumeurs, qui n’ont pas gagné les gan-
glions lymphatiques ou d’autres sites
éloignés, sont classées dans le stade un.
Les tumeurs aux stades deux et trois
sont plus avanceées. Elles sont plus éten-
dues et envahissent plus de ganglions
lymphatiques. Les tumeurs au stade
guatre ont évolué et envoyé des méta-
stases détectables dans d’autres par-
tiesdu corps. Les médecins utilisent la
chirurgie ou la radiothérapie, éven-
tuellement la chimiothérapie, pour
détruire les tumeurs précoces dans leur
site initial et, si nécessaire, dans les gan-
glions lymphatiques proches. Pour les
patients atteints de tumeurs au stade
quatre, le pronostic est souvent sévére
et I’équipe médicale combine des thé-
rapies destinées seulement a réduire
les symptdmes immédiats du malade
etaaugmenter sasurvie. Les thérapies
pour les cas intermédiaires de cancer
sont difficiles a classer simplement, et
les méthodes de traitement changent
trés vite. Les patients avec des tumeurs
au stade intermédiaire peuvent sou-
vent étre guéris, sans qu’il subsiste de
traces de leur cancer. Les rémissions
temporaires sont fréquentes avant la

1.LES POMPES IMPLANTEES sont placées
sous la peau de I’'abdomen ou de la poitrine
du patient. Les produits chimiothérapeutiques
et les analgésiques diffusent en continu, et
de ce fait atténuent les souffrances des
patients.

réapparition du cancer da a des reli-
quats tumoraux microscopiques (cel-
lules solitaires qui étaient présentes,
mais non détectées, lors du premier
diagnostic) qui vont finalement se
mettre a proliférer sans contréle. Pour
les personnes atteintes de cancersaun
stade intermédiaire, les médecins
emploient des mélanges variés de
différents traitements. Ces combinai-
sons thérapeutiques nécessitent les
efforts de différents spécialistes : can-
cérologues, chirurgiens, pathologistes
et radiothérapeutes.

La plus courante combinaison de
traitements contre le cancer est la chi-
rurgie et la radiothérapie suivie d’une
chimiothérapie. Le meilleur exemple
estsans doute celui du traitement actuel
du cancer du sein. L'élimination chi-
rurgicale de la tumeur et d’une petite
quantité du tissu périphérique, quand
elle est combinée avec la radiothéra-
pie et la chimiothérapie, augmente le
taux de guérison et permet de conser-
ver le sein dans la plupart des cas. Une
stratégie similaire a augmenté le taux
de guérison pour les cancers colorec-
taux et pour quelques cancers des 0s
et de la moelle.

Une nouvelle forme de thérapie a
modalités combinées, la chimiothéra-
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pie associée, applique d’abord la chi-
miothérapie, puis la chirurgie ou la
radiothérapie. Cette procédure permet
au cancérologue de mesurer I'efficacité
des produits chimiothérapeutiques
en observant la vitesse a laquelle se
réduit la tumeur initiale. La chimio-
thérapie associée permet de traiter les
cellules de latumeur disséminées dans
le corps entier (les micrométastases)
aussi tot que possible. Dans certains
cas, le traitement rend inutile I'ablation
chirurgicale de I'organe ou en réduit
I’'ampleur. Par exemple, les patients
avec un cancer du cou ou de la téte
étaient traditionnellement traités par
chirurgie et radiothérapie : aujourd’hui,
beaucoup ont succombé a leur mala-
die. D’autres patients, qui survécu-
rentaune chirurgie radicale, devenaient
quelques fois incapables de parler. La
chimiothérapie associée, suivie par la
radiothérapie, conduit au méme résul-
tat sans produire cette importante dété-
rioration. Les médecins ont aussi utilisé
avec succes la chimiothérapie asso-
ciée pour traiter le cancer du poumon
etde lavessie. Dans ce dernier cas, cette
association peut éviter I’élimination de
la vessie. La radiothérapie ou la chi-
rurgie, associées a I’hormonothéra-
pie, sont aussi efficaces pour traiter le
cancer de la prostate.

La chimiothérapie ou I’'hormono-
thérapie peuvent étre administrées
en méme temps que la chirurgie ou la
radiothérapie. Cette approche, la «chi-
mioradiothérapie concomitante», est
particulierement précieuse pour trai-
ter des tumeurs qui résisteraient vrai-
semblablement & la chirurgie ou a la
radiothérapie seules (c’est-a-dire des
tumeurs qui survivraient probable-
ment & ces traitements ou qui ont déja
émis des métastases). Ainsi, le cancer

de I';esophage est mieux traité avec
la chimioradiothérapie qu’avec la
radiothérapie seule. L’addition de la
chimiothérapie réduit dans ces cas le
risque que le cancer réapparaisse dans
cette partie du corps ou ne se déve-
loppe dans un autre organe.

Les perspectives de
perfectionnement efficaces

Aujourd’hui, les chirurgiens intro-
duisent par de petites incisions les ins-
truments miniaturisés grace auxquels
ils pratiquent les opérations qui néces-
sitaient auparavant de larges ouver-
tures, douloureuses et difficiles a
cicatriser. Ces nouvelles techniques chi-
rurgicales par vidéo-endoscopie per-
mettent aux chirurgiens de voir et
d’opérer profondément dans le corps
du malade ; elles sont de plus en plus
utilisées pour le traitement du cancer.
Ces méthodes devraient aider a sou-
lager certains patients du traumatisme
de la chirurgie traditionnelle.

Les plus grandes avancées pour
traiter le cancer proviendront sans
aucun doute des progressions de la
radiothérapie et de la chimiothéra-
pie. Ellesaugmenteront I'efficacité des
traitements en tuant les cellules can-
céreuses sans entrainer des troubles
permanents dans les tissus sains. Cer-
taines améliorations ne sont pas utili-
sables avant longtemps, mais d’autres
sont presque opérationnelles. Ainsi, la
radiothérapie s’améliore d’autant plus
vite que les médecins savent mieux
ajuster un traitement en fonction des
caractéristiques du cancer du patient.
En particulier, les innovations tech-
nologiques permettent maintenant aux
médecins de manipuler les rayonne-
ments, afin de cibler avec précision la

tumeur, empéchant ainsi d’endom-
mager les tissus environnants. De telles
techniques sont appelées radiothéra-
pie conformationnelle, car le faisceau
suit étroitement la forme de latumeur.

Laradiothérapie conformationnelle
nécessite la mise en place de techno-
logies élaborées. D’abord le radiothé-
rapeute doit visualiser la tumeur a
I’aide de tomographies, par scanner ou
par résonance magnétique. Ces infor-
mations, enregistrées numériquement,
servent a définir la forme et la direc-
tion du faisceau, ainsi que I'intensité
et la durée de I'irradiation. Cette stra-
tégie optimise la dose de rayonnement
absorbé par la tumeur et minimise les
atteintes du tissu environnant. Un ordi-
nateur met en forme le faisceau de
rayons X intenses produit par un accé-
lérateur linéaire de taille réduite.

Laradiothérapie conformationnelle
devrait permettre a une équipe de
médecins et de physiciens spécialisés
d’augmenter en toute sécurité la dose
administrée aux tumeurs de la pros-
tate. Les chances de guérison seraient
accrues sans que I'on ait plus 1ésé le
tissu sain.

Des chercheurs appliquent aussi
cette technique expérimentale a
d’autres tumeurs localisées, ainsi qu’a
des métastases, dans le cas particulier
ou elles sont rares. Une autre technique
en radiothérapie conformationnelle
pour traiter les tumeurs du cerveau
utilise un casque spécial fixé directe-
ment sur la téte du patient. En dirigeant
la source de rayons X en fonction de
la position du casque rigide, les tech-
niciens orientent le faisceau de fagcon
extrémement précise durant chaque
traitement.

Lesrayons X etles rayonsy, les élec-
trons, plus rarement les protons et les
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neutrons, sont les rayonnements les
plus utilisés en radiothérapie. Les pro-
tons sont plus aisément focalisés sur
les sites des tumeurs que les rayons
X, et les neutrons semblent plus puis-
sants contre certains cancers. Il reste a
voir quelle sera I’efficacité finale obte-
nue avec ces particules, mais les études
récentes suscitent un réel espoir pour
traiter certains types de cancer. Par
exemple, les protons peuvent traiter
de petites tumeurs de la colonne ver-
tébrale a proximité de structures vitales,
et les neutrons sont efficaces pour trai-
ter les glandes salivaires.

Les progres de la chimiothérapie
sont liés a la découverte de nouveaux
principes actifs. Des composés anti-
cancéreux intéressants, introduits
récemment en clinique, contiennent
trois taxoides dérivés de I'if, qui sont
efficaces pour traiter les cancers avan-
cés du sein et de I'ovaire (voir Les
taxoides : de nouvelles armes contre le can-
cer, de Kyriakos Nicolaou, Rodney Guy
et Pierre Potier, Pour la Science, aodt
1996). Les dérivés du camptothécan se
révelent prometteurs pour traiter les
cancers colorectaux et les cancers du
poumon. Les mécanismes d’action de
ces deux types de drogues sont diffé-
rents de ceux des agents chimiothéra-
peutiques classiques.

Des changements dans le mode
d’administration des médicaments
cytotoxiques peuvent augmenter les
taux de guérison. Par exemple, I'in-
jection en continu par voie intravei-
neuse, grace a des pompes
implantées, permet d’exposer la
tumeur plus longtemps, pendant sa
croissance, a un stade d’évolution
ou elle est plus vulnérable.

L’amélioration de la chimiothéra-
pie passe pas la diminution des résis-
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2. LES OPERATIONS CHIRURGICALES du cdlon obligeaient autrefois le chirurgien & ouvrir
I’abdomen du patient en pratiquant une large incision. Aujourd’hui, les opérations par vidéo-
endoscopie permettent, dans certains cas, d’éviter ces incisions traumatisantes. Le chi-
rurgien insére ses instruments opératoires et de visualisation par de petites ouvertures
dans la paroi de I’abdomen (photographie centrale). Les dispositifs d’imagerie par fibres
optiques et écran de télévision guident les chirurgiens. Ceux-ci retirent une partie de I'in-
testin par une petite incision et éliminent la partie cancéreuse (photographie de droite).

tances aux principes actifs. Dans un
avenir proche, d’autres médicaments
pourraient prévenir les tumeurs en
créant une réserve de sang adaptée ou
en mobilisant le systeme immunitaire
du corps pour tuer les cellules can-
céreuses (voir la section Les traitements
de demain, pages 106 & 127). Des nou-
veaux agents «de différenciation» sont
au stade des premiers tests cliniques.
Plutét que de tuer les cellules tumo-
rales, ces drogues induisent la diffé-
renciation finale de la cellule : les
cellules perdent leur capacité de divi-
sion et se mobilisent pour accomplir
une seule fonction, comme la plu-
part des cellules du corps. Les agents
de différenciation constituent une
forme de chimiothérapie moins
toxique que les drogues actuellement
employées pour tuer les cellules. Les
médecins ont récemment fait de
grands progreés dans la réduction
des effets secondaires toxiques et dans
I’'amélioration des soins qui aident les
personnes a mieux supporter une chi-
miothérapie. De nouveaux antivo-
mitifs aident ces malades. Parce que
lachimiothérapie endommage les cel-
lules en croissance rapide de la paroi
du systeme digestif, les diarrhées et
I’hypersensibilité orale sont des effets
secondaires fréquents. De nouveaux
médicaments qui stimulent la crois-
sance et réparent les cellules atteintes
seront bientdt disponibles pour trai-
ter la cause de la toxicité, et non plus
seulement les symptomes.

Les chercheurs ont expérimenté
récemment différents facteurs de crois-
sance qui stimulent les cellules pré-
curseurs des cellules de la moelle
épiniére : ainsi les malades récupérent-
ils rapidement aprés une chimiothé-
rapie. Par exemple, de nouveaux
médicaments augmentent la produc-
tion des globules blancs et aident ainsi
les patients a se protéger des compli-
cations infectieuses séveéres ; un médi-
cament, en cours d’étude, stimule la
moelle épiniére pour qu’elle fabrique
des plaquettes qui participent a la coa-
gulation sanguine. Une stratégie pro-

metteuse permet d’administrer de
fortes doses chimiothérapeutiques, tout
en protégeant les cellules précurseurs
des globules sanguins (voir Les greffes
de moelle osseuse, par Karen Antman,
page 94).

Les moyens de détection précoce
des cancers par I'imagerie médicale
améliorent grandement les chances de
guérison : ils détectent la tumeur
guand elle est de petite taille, peu
agressive, et quand elle a probable-
ment émis moins de métastases. Enfin,
lacompréhension moderne des bases
génétiques du cancer fournira les
moyens de tester la prédisposition
congénitale pour certains cancers, de
reconnaitre les signes précoces de
son apparition et de mesurer sa gra-
vité quand il survient.

L’essentiel de ce numéro est consacré
au progres des connaissances sur les
bases moléculaires et génétiques du
cancer. Cette compréhension récem-
ment acquise devrait éventuellement
donner naissance a des thérapies plus
efficaces dans le traitement du cancer,
et finalement des stratégies pour évi-
ter son apparition. Les médecins
pourraient utiliser des marqueurs
génétiques et moléculaires pour déter-
miner la malignité possible des
tumeurs et leur probabilité de réaction
aux différents traitements.
Lathérapie génique ouvre un nou-
veau champ de traitement du cancer.
Avec nos collégues de I’'Université de
Chicago, nous étudions les associa-
tions radiothérapie-thérapie génique :
les rayonnements peuvent déclencher
la production de protéines toxiques
pour des cellules cancéreuses en des
zones spécifiques du corps. Cette asso-
ciation est efficace sur I’'animal dans
le tissu cancéreux duquel on a intro-
duitun gene activé par irradiation. Ce
gene est congu pour s’exprimer (c’est-
a-dire coder la protéine toxique) seu-
lement aprés son exposition au
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LES SYMETRIES BRISEES

Pascal Chossat

La symétrie, de simple conséquence
des lois physiques, est devenue
principe d’explication
dans des domaines aussi divers
gue les transitions de phase
ou la turbulence.

La théorie des brisures de symétrie
rend compte de la diversité
des phénomenes en s’attachant
aux symetries perdues, «brisées»,
d’un état originel.

Elle donne une nouvelle compréhen-
sion de la genése des formes
dans la nature.

Voir bon de commande p. 138

POURLA

SCIENCE

DIFFUSION BELIN

rayonnement. Cette technique, dénom-
mée thérapie génique locale, décuple
I’efficacité et la spécificité de I'irra-
diation ; elle devrait bient6t entrer en
phase clinique.

La guerre sert souvent de métaphore
pour la recherche sur le cancer. Cette
analogie est parfois trompeuse, mais
elle illustre la position actuelle des
chercheurs. Pendant la Seconde Guerre
mondiale, avant le jour J, les Alliés
avaient remporté quelques succes,
mais la véritable offensive n’avait
pas commencé. Sur la carte, les avan-
cées en Afrique et en Italie n’étaient
pas décisives, mais I’extraordinaire
armada d’armes, de personnes et de
moyens de transport avait été bien pré-
parée : toutes les conditions du succes
étaient remplies. Similairement, les
progrés actuels dans le traitement du
cancer restent modestes, mais le for-
midable développement des outils que
les chercheurs et les praticiens ont a
leur disposition prépare la bataille
décisive.

Il est aujourd’hui difficile de pré-
voir quelle sera I'utilité de chaque
découverte, mais les avantages cumu-
Iés porteront leurs fruits. Soyons
réalistes : il est peu probable qu’ap-
paraisse, dans un futur proche, un
traitement efficace pour tous les can-
cers ; toutefois, un ensemble de trai-
tements plus spécifiques et moins
toxiques sont a portée de la main et
porteurs d’espoirs.

Samuel HELLMAN et Everett
VOKES sont professeurs de méde-
cine du cancer a I’'Université de
Chicago

Norbert KARTNER et Victor LING,
La résistance multidrogue aux médi-
caments anticancéreux, Pour la Science,
mai 1989.

Cancer : Principles and Practice of
Oncology, 4¢ édition, sous la direc-
tion de V.T. DeVita, Jr., S. Hellman
et S.A. Rosenberg, J.B. Lippincott,
1993.

Biologic Therapy of Cancer, 2° édi-
tion, sous ladirection de V.T. DeVita,
Jr., S. Hellman et S.A. Rosenberg,
J.B. Lippincott, 1995.
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Roberto Osti

Jennifer C. Christiansen

Les greffes de moelle osseuse

haque année,
les médecins
conseillent a
des malades
une greffe de moelle
osseuse. Les effets
secondaires d’une
telle greffe, qui pour certains cancers
n’est encore qu’expérimentale, peuvent
étre notables, voire mortels. Néanmoins
cette thérapie augmente les chances de
guérison d’une personne relativement
jeune et par ailleurs en bonne sante.

A une certaine époque, les seules
greffes étaient celles de moelle des
os ; aujourd’hui, il s’agit plutdt d’'une
«greffe de cellules souches» préparées
a partir de cellules extraites de lamoelle
ou du sang.

Lamoelle est riche en cellules héma-
topoiétiques, ou précurseurs des cel-
lules sanguines, encore dénommeées
cellules souches, car ce sont les cellules
primitives qui se multiplient et se trans-
forment en différents composants du
sang : globules rouges véhiculant I’oxy-
geéne, leucocytes (globules blancs du

sang et de lalymphe), qui luttent contre
I'infection, et plaquettes qui partici-
pent a la coagulation sanguine. Bien
que certaines cellules souches circu-
lent dans le sang, elles résident prin-
cipalement dans la moelle, ou elles
forment une sorte de «soupe» de cel-
lules en développement (voir Les cel-
lules souches, par David Golde, Pour la
Science, février 1992).

Lamoelle osseuse peut étre atteinte
d’anémie aplasique, état dans lequel
lamoelle, apres avoir dégénéré en tissu
cicatriciel, produit une quantité insuf-
fisante de cellules sanguines ; cette dégé-
nérescence caractérise notamment les
patients leucémiques. Le sens littéral de
leucémie est «exces dans le sang» (emia)
de «globules blancs» (leuk). La chimio-
thérapie et la radiothérapie, utilisées
pour le traitement de divers cancers,
peuvent endommager la moelle.
Comme les cellules sanguines formées
dans la moelle interviennent dans la
lutte contre bactéries, virus et autres
agents nocifs, ainsi que dans la coagu-
lation du sang, une lésion de la moelle

entraine un risque élevé

DONNEUR de mort par infection
- CELLULES et/ou par hémorragie.
SOUCHES :
(DE LA MOELLE En casde maladie dela
OU DU SANG) moelle elle-méme, une
greffe vise a la remplacer
TRANSPLANTATION

CHIMIOTHERAPIE
OU RADIOTHERAPIE

MALADE \ ,/

g (gf/\

1. UNE GREFFE commence par le prélevement de cellules
chez un donneur ou le malade. Ces cellules sont mises en
réserve pendant que le patient est traité par radiothérapie

ou chimiothérapie afin d’éliminer les cellules malignes. Les
cellules souches sont ensuite réintroduites pour accélérer

la régénération de la moelle.

@

par du tissu sain provenant
d’un donneur capable de
produire des cellules san-
guines. Dans d’autres cas,
une greffe de moelle os-
seuse a pour but de com-
penser les effets toxiques
d’une chimiothérapie in-
tense. Des doses de médi-
caments aussi élevées ne
tuent pas uniquement les
cellules cancéreuses, mais
aussi les cellules en phase
de croissance rapide, telles
que les précurseurs de
composants du sang ou
des capillaires, ou encore
les cellules qui tapissent
I'intérieur de labouche, de
I’estomac ou des intestins.
Les effets secondaires,
comme la perte des che-

veux, les nausées ou la diarrhée, peu-
vent étre désagréables ou domma-
geables ; plus grave encore, le patient
qui manque de cellules sanguines peut
mourir d’infection ou d’hémorragie en
guelques semaines. Une greffe de cel-
lules souches aprés une chimiothérapie
accélére la restauration de la formule
sanguine.

Une greffe commence par lacollecte
de cellules souches d’un donneur ou du
patient, obtenues soit par prélevement
de moelle, soit par extraction directe du
sang. Le patient recoit ensuite de fortes
doses de rayonnement ou de médica-
ments destinés a détruire toutes les
cellules cancéreuses. Ensuite, les cel-
lules souches sont injectées dans la cir-
culation sanguine ; elles se logent dans
les cavités osseuses et s’y établissent
pour régénérer la moelle. Ainsi réen-
semencée la moelle est généralement
restaurée en deux semaines environ,
alors qu’il faut cing semaines lorsque
les cellules souches proviennent de la
moelle elle-méme (les chercheurs pen-
sent que certaines cellules souches
présentes dans le sang sont plus matures
et se développent plus rapidement). Ces
transplantions augmentent les capaci-
tés de récupération des patients : elles
diminuent ladurée de la période de vul-
nérabilité qui suit le traitement, pen-
dant laquelle les cellules sanguines sont
encore trop peu nombreuses pour pro-
téger contre les infections. Malheureu-
sement, le sang circulant ne permet
parfois pas d’extraire suffisamment
de cellules souches pour une greffe com-
pléte, etil fautalors utiliser de lamoelle.

Quand un patient présente une atteinte
de la moelle, un frére, une soeur ou
un autre parent proche dont le type tis-
sulaire est compatible peut donner des
cellules souches, ce qui permet de pra-
tiquer ce que I'on dénomme une allo-
greffe. Toutefois, méme lorsque la
plupart des marqueurs du type tissu-
laire (évalués selon une procédure
appelée détermination du type HLA
pour Human Leucocyte Antigen) indi-
guent une correspondance parfaite, il
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peut subsister des incompatibilités
mineures. Dans ce cas, les cellules
immunitaires issues des cellules
souches du donneur reconnaissent que
le tissu introduit est étranger et I'atta-
quent, endommageant essentiellement
la peau, I'intestin et le foie. Le risque
de cette complication, appelée réaction
du greffon contre I’héte, augmente si
lamoelle provient d’'un donneur autre
gu’un membre de lafamille. Il est consi-
dérablement plus élevé chez les
patients agés.

Pour évaluer la probabilité d’'un
rejet, le médecin mélange quelques cel-
lules du donneur avec du tissu de
I’héte ; seuls les donneurs dont les
cellules ne réagissent pas sont accep-
tés. Malgré ces précautions, prés d’une
fois sur deux, le rejet se produit : il
entraine la mort chez 20 a 30 pour
cent des patients dans le cas des allo-
greffes, et le pourcentage est plus
important lorsque lacompatibilité des
tissus est imparfaite.

Curieusement, une réaction de gref-
fon faible ou modérée est quelquefois
bénéfique aux patients leucémiques :
les nouvelles cellules immunitaires
attaquent les cellules leucémiques
par une réaction du greffon contre la
leucémie, et le risque de rechute en
est réduit.

Dans les rares cas ou un patient a
un vrai jumeau, ce dernier donne des
cellules souches parfaitement compa-
tibles, mais il n’y a pas de réaction
contre les cellules leucémiques (et le
risque de rechute est augmenté). Les
cellules souches hématopoiétiques peu-
vent également étre obtenues a partir
du placenta et du cordon ombilical éli-
minés apres la naissance d’un enfant :
une «greffe de sang ombilical» semble
poser un risque moindre de rejet.
Cependant, si le nombre de cellules
souches obtenues a partir d’un placenta
peut suffire pour pratiquer une greffe
chez un enfant, il est quelquefois insuf-
fisant pour un adulte.

La forme de greffe de moelle os-
seuse la plus courante est la greffe auto-
logue, qui utilise des cellules souches
du patient prélevées avant la chimio-
thérapie. Comme la moelle osseuse est
alors par nature compatible, il n’y a
aucun risque de rejet. Malheureuse-
ment, les cellules de lamoelle peuvent
étre contaminées par des cellules can-
céreuses, qui peuvent entrainer une
rechute (en pratique, il estimpossible
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Les greffes de cellules
souches compensent
les effets nefastes d’une
chimiothérapie intense

de déterminer si une rechute est due
a une contamination de la moelle
osseuse ou a des cellules cancéreuses
ayant surveécu a la chimiothérapie).
Globalement, c’est tout de méme chez
les patients ayant subi une greffe auto-
logue que le risque de décés par com-
plications est le plus faible. Pour le
cancer du sein, la mortalité se situe
généralement entre un et sept pour
cent; pour les lymphomes, elle estd’en-
viron dix pour cent.

Les greffes de moelle sont courantes
pour quelques rares cancers, maisn’en
sont qu’au stade expérimental pour de
nombreux autres. Les médecins choi-
sissent ce type de traitement lorsque
le patient peut le supporter. Par
exemple, le seul traitement curatif de
la leucémie myéloide chronique, qui
touche les leucocytes luttant contre les

classique) répondent également a une
telle combinaison de chimiothérapie
intense et de greffe de cellules souches.

Dans d’autres cancers, apres les
résultats initiaux prometteurs des pro-
tocoles de traitement associé, le succes
reste discutable. En Amérique du Nord,
la plupart des greffes de moelle osseuse
sont prescrites pour des cancers du
sein. Chez les femmes souffrant d’un
cancer avec métastases, la chimiothé-
rapie classique permet de contenir la
maladie pendant plusieurs années, par-
fois dix ans et méme au-dela.

Les données du Bureau d’enregis-
trement des greffes de moelle osseuse
autologues d’Amérique du Nord mon-
trent que, cing ans apres une greffe
de moelle osseuse, 15 a 20 pour cent
des femmes étaient toujours en rémis-
sion. Toutefois les médecins craignent
que les résultats ne soient biaisés par
une sélection de femmes greffées en
relativement bonne santé.

Un petit essai clinique aléatoire
mené en Afrique du Sud a également
fait état, en 1995, d’une augmentation
du taux de survie a trois ans chez des
patientes souffrant de cancer du sein
et ayant recu une greffe de moelle
osseuse, comparé a celles traitées par
la chimiothérapie classique.

Il n’en reste pas moins que le
manque de données randomisées sur
I’efficacité des greffes de moelle osseuse

bactéries, est une greffe de
moelle. Cette derniére est
souvent indiquée pour les
patients présentant une ané-
mie aplasique sévére ou une
myélodysplasie (état qui se
caracteérise par la présence de
cellules médullaires anor-
males et qui dégénere sou-
vent en anémie aplasique
ou en leucémie).

Une chimiothérapie ou
une radiothérapie a fortes
doses, associée a une greffe
autologue, constitue un trai-
tement efficace pour les myé-
lomes, la maladie récurrente
de Hodgkin ou le lympho-
sarcome non hodgkinien

CANCER DU SEIN

LYMPHOMES NON HODGKINIENS

LEUCEMIES AIGUES MYELOBLASTIQUES

LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE

AUTRES CANCERS

LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE

(cancer du systéeme lympha- ¢
tique). Le cancer avancé ou
récurrent des testicules et le
neuroblastome (un cancer de
I’'enfant qui, au-delad’un cer-
tain stade, ne peut plus étre
guéri par la chimiothérapie

m GREFFES
MALADIE DE HODGKIN AUTOLOGUES
(TOTAL 6 000)
ALLOGREFFES
MALADIE NON CANCEREUSE (TOTAL 4 000)
I I I I
500 1000 1500 2000 2500

NOMBRE DE TRANSPLANTATIONS

EN AMERIQUE DU NORD, EN 1994

2. LES TRANSPLANTATIONS sont souvent utilisées pour
le traitement du cancer du sein, mais les résultats ne
sont pas encore satisfaisants. L’efficacité du traite-
ment est meilleure pour différents cancers du sang ou
des cellules lymphatiques.

Jennifer C. Christiansen
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ONDES ET ONDELETTES

B. Burke Hubbard

L'élaboration des ondelettes
est une saga moderne.

Fourier a inventé la décomposition
d’un signal en éléments simples ;
pour les besoins de I'analyse
du signal, physiciens et mathématiciens
ont inventé une nouvelle décomposition
en ondelettes. Celle-ci est utile
dans de nombreuses applications
et ses richesses
ne sont pas toutes exploitees.

Barbara Burke Hubbard
est écrivain scientifique :
elle retrace avec simplicité et chaleur
comment les scientifiques pensent
et hésitent avant que n’éclose une idée,
et comment ils cooperent.

Voir bon de commande p. 138
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pour le cancer du sein est I’'une des
lacunes regrettables de la médecine
moderne. Actuellement, plus de dix
essais randomisés a grande échelle sont
en cours, dont certains étudient I'ef-
fetd’un traitement par greffe de moelle
osseuse sur des cancers du sein avan-
cés mais localisés, ainsi que sur des
tumeurs malignes ayant métastase.

Les chercheurs ont cependant des
difficultés a recruter des patientes pour
ces essais. Certaines femmes ne veulent
pas risquer de se trouver dans le groupe
témoin et, de ce fait, de ne pas bénéfi-
cier du traitement gu’elles estiment étre
le meilleur. C’est tout le probléme des
tests en double aveugle qui est ici posé.

Parallélement, certaines femmes ne
souhaitent pas recevoir une greffe de
moelle osseuse dans la mesure ou
I’on ne sait pas si cette solution est
meilleure que d’autres.

Pour certains autres cancers, des
patients dont les chances de survie sont
trés réduites avec les traitements clas-
siques peuvent recevoir une chimio-
thérapie a fortes doses et une greffe
de moelle osseuse dans le cadre d’es-
sais cliniques. Parmi ces maladies figu-
rent le cancer de I’ovaire et les tumeurs
du cerveau.

De récentes recherches ont fait
naitre I’espoir de pouvoir réduire le
risque que présentent les greffes de
moelle osseuse. Un article paru, le
3ao(t 1995, dans le New England Jour-
nal of Medicine décrit une technique,
qui consiste a prélever de petites quan-
tités de cellules de moelle osseuse et a
les mettre en culture in vitro, afin de
pouvoir administrer au patient a la fois
des cellules souches et des cellules
matures. Cette combinaison pourrait
supprimer la période durant laquelle
le malade risque des infections. Pour
le moment toutefois, les effets secon-
daires sont décourageants : les méde-
cins ne conseillent une greffe de moelle
osseuse que lorsque le cancer du patient
menace directement sa vie et que les
bénéfices potentiels sont supérieurs
aux risques encourus. Les greffes de
moelle osseuse offrent néanmoins un
nouveau sursis aux patients qui n’ont
que peu d’espoir.

Karen ANTMAN est directeur du
Centre de recherches sur le cancer de
I’'Université Columbia.
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Les douze principaux cancers

ans les pages qui suivent, sont décrits succinctement

les douze cancers dont les habitants des pays indus-

trialisés sont le plus souvent atteints (hormis le

cancer basocellulaire et le cancer spinocellulaire
tres fréquents, mais rarement mortels). Plus les cancers
sont détectés tot, plus les traitements sont efficaces. Pour
dépister toute maladie, avant méme I’apparition des symp-
tdmes, de nombreux médecins recommandent aux per-
sonnes agées de plus de 40 ans de se soumettre a un examen
de santé annuel (entre 20 et 40 ans, il est recommandé de
procéder & un examen médical tous les trois ans). Méme
s’il vaut mieux consulter un médecin quand on découvre
I’'un des symptdmes décrits, aucune de ces manifestations
ne prouve qu’il s’agitd’un cancer, et seul un cancérologue
expérimenté pourra établir le diagnostic.

Tous les cancers ont certaines caractéristiques communes.
Ainsi, le risque de cancer augmente avec I’age ; les chirur-
giens ont souvent des difficultés a retirer les tumeurs
volumineuses non disséminées, c’est-a-dire a éliminer toute
trace de cancer de I’organisme ; le pronostic est plus mau-
vais quand les métastases sont localisées dans des sites éloi-
gnés de la tumeur primaire, que lorsqu’il n’y a pas de
métastases ou qu’elles sont proches de la tumeur primaire
(la diffusion des métastases sert a suivre I’évolution d’un
cancer). Un examen minutieux des cellules tumorales au
microscope permet d’évaluer leur agressivité.

Les principaux moyens de traiter un cancer sont :

Lachirurgie, qui permet I’ablation d’une tumeur ou des
tissus lésés. C’est le principal mode de traitement des
tumeurs solides, localisées.

Lachimiothérapie, c’est-a-dire I'utilisation de substances
pharmacologiques pour tuer les cellules tumorales. Elle fait
partie de la plupart des traitements anticancéreux. Les
diverses classes de médicaments utilisés en chimiothéra-
pie agissent de différentes facons, le plus souvent en inhi-
bant la multiplication des cellules tumorales. On utilise
souvent plusieurs médicaments simultanément, car les
tumeurs se défendent plus difficilement contre plusieurs
substances qui les attaquent par des mécanismes différents.
Les substances antitumorales sont administrées par voie
générale ou localement, dans la tumeur.

La radiothérapie, qui tue les cellules tumorales. C’est
parfois le traitement principal, mais, le plus souvent, elle
compléte d’autres thérapies. La tumeur est irradiée soit de
I’extérieur, soit directement par des sources radioactives
introduites dans I’organisme, jusqu’a la tumeur.

Les traitements biologiques, qui tentent d’utiliser des
substances présentes dans I’organisme contre les cel-
lules tumorales. Ainsi, I'immunothérapie renforce les
défenses immunitaires contre la tumeur.

Les traitements hormonaux de substitution, qui agis-
sent sur la vitesse a laquelle les cellules tumorales gros-
sissent, se multiplient ou meurent.

Les greffes de moelle osseuse, qui ne constituent pas
un traitement direct, sont parfois utilisées pour renforcer
le systéeme de production des cellules sanguines, affaibli

par les doses de rayonnement élevées administrées par la
radiothérapie, ou par les substances chimiothérapeutiques.
Les cellules saines transplantées proviennent soit de don-
neurs (ce sontalors des allogreffes) ou de sang ou de moelle
osseuse prélevés sur le patient lui-méme, avant la radio-
thérapie ou la chimiothérapie (autogreffe).

Dans les textes qui suivent, certaines données sur la sur-
vie sont exprimées en valeurs relatives : c’est la proportion
de personnes atteintes d’une maladie, mais dont on pense
gu’elles seront encore vivantes a une date donnée, compa-
rée a une population identique sans cancer. Par exemple,
quand le taux de survie relatif a cing ans pour un type de
cancer est égal a 50 pour cent, cela signifie qu’il y aura moi-
tié moins de survivants parmi les patients atteints de ce
cancer, que dans un groupe comparable sans cancer. Ainsi,
le taux relatif de survie refléte la mortalité spécifiguement
liée au cancer, la mortalité due aux autres maladies et aux
accidents étant corrigée par les comparaisons avec des groupes
de population sans cancer. Malheureusement, méme si le
patient survit cing ans apres le diagnostic, cela ne signifie
pas qu’il est guéri.

nombre de déces, en France,

Le nombre des déces indiqués au début de
chaque article correspond a des statistiques éta- -
blies par I'INSERM : c’est le i

pour I'année 1994,
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TOUS STADES CONFONDUS

Le cancer de la prostate

9 270 déces, en France, en 1994

Le cancer de la prostate est la deuxieme cause
de mortalité par cancer chez I’homme.

Les facteurs de risque : le vieillissement ;
peut-étre une alimentation riche en graisses.
Le cancer de la prostate aurait une composante
familiale, mais on ignore si elle est d’origine
génétique ou environnementale.

Lessignes d’alarme : un débit urinaire faible,
interrompu et difficile a contréler ; besoin fré-
quentd’uriner ; miction douloureuse ; douleurs
pelviennes ou dorsales.

Dépistage et diagnostic : on pourrait
conseiller aux hommes de plus de 50 ans un
toucher rectal chaque année. Un dosage de
I’antigene prostatique, PSA, permet de détec-
ter des anomalies de la prostate a un stade pre-
coce. Une échographie peut confirmer les
résultats suspects fournis par les autres ana-
lyses. L’analyse de I’ADN dans les cellules pros-
tatiques anormales indique I’agressivité du
cancer.

A I'étude : des analyses génétiques précises
des cellules tumorales aideraient les cliniciens
a prévoir le pouvoir métastatique du cancer.

Les traitement actuels : I’ablation de la
prostate est une intervention de routine. La
radiothérapie remplace ou compléte la pros-
tatectomie. Lorsque le cancer a métastasé,
divers médicaments sont administrés pour
empécher les cellules cancéreuses de rece-
voir les hormones méles nécessaires a leur
croissance.

A I'étude : une méthode de radiothérapie
devrait concentrer davantage le rayonnement
sur la tumeur en minimisant I’exposition
des tissus environnants. On étudie les résul-
tats obtenus avec une radiothérapie associée
a un traitement hormonal.

Taux de survie a cing ans :

85,8%
98,6%
92,1%

CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE

DIFFUSION A DISTANCE 29,8%

0 20 40 60 80

Controverse : les spécialistes ne s’accor-

dent pas toujours sur I'intérét du dosage de

I’lhormone prostatique pour le dépistage d’un

cancer asymptomatique de la prostate, ni

sur la meilleure fagon de traiter les tumeurs
localisées.
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Le cancer du sein

10 910 déces, en France, en 1994 (dont 128 hommes)
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme.

Les facteurs de risque : des mutations héréditaires des genes
BRCA1 0ouBRCAZ2; le vieillissement ; des régles précoces ; une ménopause
tardive ; une premiere grossesse tardive (au-dela de 30 ans) ; une absence
de grossesse a terme ; des antécédents personnels ou familiaux de can-
cer du sein ; peut-étre une alimentation riche en graisses.

Les signes d’alarme : on détecte, dans le sein, une grosseur géné-
ralement non douloureuse (bien qu’elle le soit parfois) ; toute modifi-
cation de laforme, de lacouleur ou de la texture du sein ou du mamelon;
écoulement ou ramollissement du mamelon.

Deépistage et diagnostic : autopalpations et examens cliniques du
sein ; mammographies. Les spécialistes recommandent une mammo-
graphie et un examen des seins par an pour toutes les femmes agées de
plus de 50 ans, mais aussi pour certaines femmes plus jeunes.

A Iétude : des marqueurs biochimiques et génétiques, ainsi que la
densité des vaisseaux sanguins dans une tumeur renseigneraient sur
la malignité.

Les traitements actuels : Pour les tumeurs localisées, la mam-
mectomie, ou ablation du sein, est parfois nécessaire, mais des inter-
ventions chirurgicales qui préservent le sein, tout en retirant la tumeur
et les tissus avoisinants, et qui sont suivies d’irradiations locales sont
souvent préférables. On ne pratique parfois I’ablation du sein qu’en
cas de rechute. Les rechutes sont plus fréquentes lorsqu’on ne pratique
pas la mammectomie dés la premiére intervention chirurgicale, mais
le taux de survie est équivalent dans les deux cas. On associe généra-
lement une chimiothérapie ou un traitement hormonal & la mam-
mectomie. Quand les cellules tumorales portent beaucoup de récepteurs
aux cestrogenes et a la progestérone, les traitements par blocage hor-
monal sont plus efficaces.

AI’étude : une chimiothérapie a forte dose suivie de I'injection de cel-
lules souches précurseurs des cellules sanguines ; une chimiothérapie
avant chirurgie ; une immunothérapie, notamment par des immuno-
toxines (des molécules qui associent un agent toxique a un anticorps
se fixant aux cellules tumorales) ; des chimiothérapies et de nouvelles
associations de médicaments. Le Tamoxiféne, une substance qui
inhibe les effets des cestrogénes aiderait a prévenir le cancer du sein chez
certaines femmes a haut risque.

Taux de survie a cing ans :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

74,9%
19,8%
0 20 40 60 80

Controverse : des tests de dépistage des mutations héréditaires des
génes BRCAL et BRCA2 commencent a étre disponibles, mais il n'y a pas
encore de consensus sur leur utilisation. L’intérét de la chimiothérapie
chez les personnes agées et celui des mammographies de routine chez
les femmes de moins de 50 ans n’est pas établi. Les conditions pour un
traitement chirurgical du cancer du sein seraient plus favorables au
cours de la deuxiéme moitié du cycle menstruel.
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Le cancer du poumon

23 115 déceés (dont 19 784 hommes)

L’incidence du cancer du poumon a commencé
a diminuer chez les hommes dans les années 1980,
mais elle augmente réguliérement chez les femmes.

Les facteurs de risque : le tabagisme (dans
85 a 90 pour cent des cas) ; I'exposition profes-
sionnelle a certaines substances, dont I’'amiante
et certains produits organiques ; une exposition
aux rayonnements ; une exposition au radon ;
le tabagisme passif.

Les signes d’alarme : une toux persistante ;
du sang dans les expectorations ; un sifflement
respiratoire ; des douleurs dans la poitrine ou
les épaules ; un cedéme du visage ou du cou ;
des pneumonies ou des bronchites a répétition.

Dépistage et diagnostic : radiographie
des poumons ; analyse des cellules présentes
dans les crachats ; fibroscopie des voies respi-
ratoires.

Les traitements actuels : le cancer du pou-
mon se présente sous deux formes : le cancer
a petites cellules et le cancer non a petites cel-
lules. Pour le cancer a petites cellules, qui se
propage rapidement, on utilise la chimiothé-
rapie seule ou associée a la radiothérapie. L'ir-
radiation est ciblée sur le thorax ou, dans
certains cas, sur le cerveau, pour détruire les
métastases. Pour les cancers localisés non a
petites cellules, les chirurgiens retirent la région
lIésée du poumon, mais les rechutes sont fré-
quentes. Lorsque la maladie est a un stade
avanceé, on choisit plutdt la radiothérapie, la
chimiothérapie, la thérapie par laser, ou une
combinaison de ces techniques.

A I’étude : plusieurs nouvelles substances
chimiques (dont le taxol, le taxotére, le topoté-
can, I’irinotécan et la navelbine) et des agents
biologiques (dont I'interleukine-2 et I'interfé-
ron). La thérapie génique utilisant des «anti-
sens» est en phase d’essais cliniques : elle vise
a rétablir I'activité de la protéine suppresseur
de tumeur p53 ou a museler des oncogenes.

Taux de survie a cing ans :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

13,4%
47,4%
17,2%
1,7%

0 20 40 60 80 100
Controverse : au Etats-Unis, I’adminis-
tration de la santé voudrait assimiler les
cigarettes a une drogue, mais I’opposition poli-

tique est forte.

Le cancer colorectal

16 020 déces, en France, en 1994 (dont 8 280 hommes)

Les facteurs de risque : des antécédents familiaux de cancer du
colon ; des polypes ou certaines maladies intestinales inflammatoires.
Certaines mutations génétiques semblent participer a I'apparition des
polyposes coliques familiales, qui dégénerent en cancer du colon, et
d’autres mutations prédisposent au cancer colorectal héréditaire sans
polypose. Le risque augmente pour les personnes vivant dans une zone
industrielle ou en ville. D’autres facteurs de risque seraient le manque
d’exercice physique, I’exposition a certains produits chimiques et des
régimes riches en graisses et pauvres en fibres.

Les signes d’alarme : du sang dans les selles ; toute modification
du transit ; inconfort digestif ; perte de poids inexpliquée.

Dépistage et diagnostic : un toucher rectal annuel et une recherche
de sang dans les selles seraient peut-étre utiles aprés 40 ans ; tout comme
une recto-sigmoidoscopie (le sigmoide est la partie terminale du gros
intestin) tous les trois a cing ans aprés 50 ans. En cas d’anomalie, on
pratique une coloscopie et un lavement baryté qui permet de visuali-
ser les intestins par radiographie. Le pronostic est défavorable en cas
d’obstruction ou de perforation de I'intestin, et quand les concentra-
tions en certains marqueurs présents dans le sang (par exemple I'an-
tigéne carcinoembryonnaire et I’'antigene carbohydrate 19-9) sont élevées.

A I'étude : divers tests génétiques sur I’'oncogéne ras, sur les modi-
fications de I’ADN des cellules colorectales, et sur les mutations qui per-
turbent les capacités de réparation de I’ADN.

Les traitements actuels : ablation chirurgicale de la tumeur, quel-
quefois complétée par une radiothérapie et/ou une chimiothérapie.
Un anus artificiel est parfois nécessaire. Quand la maladie est éten-
due aux ganglions lymphatiques, une chimiothérapie au fluoroura-
cile semble efficace. La chimiothérapie associée a la radiothérapie est
utilisée pour traiter les cancers avancés du rectum. L’ablation chirur-
gicale des métastases hépatiques prolonge parfois la survie de certains
patients.

A I'étude : I'association d’une chimiothérapie et d’une immuno-
thérapie est a I’étude pour les patients dont les ganglions lympha-
tiques sont envahis ; ces traitements utilisent des immunotoxines,
des molécules qui associent un agent toxique et un anticorps qui se
fixe sur les cellules tumorales. Des traitements biologiques et des inter-
ventions chirurgicales qui préservent le sphincter du patient sont en
cours d’évaluation.

Taux de survie acing ans::

TOUS STADES CONFONDUS 61%
CANCER LOCALISE 91%
DIFFUSION LOCALE 62,8%
DIFFUSION A DISTANCE 6,9%
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Controverse : lorsque les ganglions lymphatiques ne sont pas enva-
his, le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante n’est pas prouvé. L’in-
térét de la radiothérapie dans les cas de cancers avancés est en cours
d’évaluation. Pour traiter les métastases hépatiques, on implante
parfois des pompes qui délivrent le médicament in situ ; leur intérét
reste a démontrer.
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Le cancer de la vessie

4 340 déces, en France, en 1994 (dont 3 296 hommes)

Les facteurs de risque : les personnes de race blanche ont deux fois
plus de risques d’avoir un cancer de la vessie que les personnes de race
noire, et les hommes deux a trois fois plus que les femmes. Ce cancer est
deux a trois fois plus fréquent chez les fumeurs que chez les non
fumeurs. Les personnes travaillant dans I'industrie du caoutchouc, dans
I'industrie chimique ou celle du cuir ont un risque plus élevé, tout
comme les coiffeurs, les machinistes, les métallurgistes, les imprimeurs,
les peintres, les travailleurs du textile et les chauffeurs de poids lourds.

Les signes d’alarme : présence de sang dans les urines ; douleurs
pendant la miction ; besoin fréquent ou urgent d’uriner.

Dépistage et diagnostic : on détecte parfois une tumeur de la vessie
lors d’un examen rectal ou vaginal. Au cours d’un examen d’urines au
microscope, on observe parfois des cellules cancéreuses. Une cystosco-
pie, c’est-a-dire un examen de la vessie a I’'aide d’un instrument introduit
dans I'urétre, peut révéler des zones anormales. Une biopsie sert &
confirmer le diagnostic.

A I’étude : des mutations du géne p53 et des modifications de cer-
taines protéines présentes dans le noyau cellulaire pourraient renseigner
le clinicien sur I’'agressivité de la tumeur.

Les traitements actuels : les tumeurs superficielles, qui n’envahissent
pas le muscle, sont éliminées par voie naturelle, au cours d’une cysto-
scopie. Le chirurgien peut retirer plusieurs tumeurs et injecter dans la ves-
sie des solutions qui contiennent des bactéries, afin de stimuler le
systéme immunitaire. Des substances de chimiothérapie peuvent égale-
ment étre introduites directement dans la vessie. Quand une tumeur est
difficile a éliminer, on a recours a la radiothérapie, délivrée soit par une
source extérieure, soit par un radio-isotope introduit dans la vessie. Quand
le cancer est invasif, atteignant le muscle, on peut procéder a I’ablation
de la vessie. La chimiothérapie peut étre nécessaire en cas de métastases.

A I’étude : des interventions chirurgicales qui préservent la vessie (cys-
tectomie partielle), associées a une chimiothérapie ; traitements par I'in-
terféron ou I'interleukine-2 pour les stades précoces de la maladie ; traitements
photodynamiques, c’est-a-dire utilisation d’un rayon laser et d’une sub-
stance photosensible qui tue les cellules tumorales ; analyse des lésions de
I’ADN et des protéines nucléaires pour détecter rapidement les rechutes.

Taux de survie acing ans:

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

80,7%
92,8%
48,3%
5,9%
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Personnel hospitalier
préparant un patient
pour une séance de
radiothérapie.

Avarian Associates, INC.
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Lymphomes non Hodgkiniens

6 026 décés (dont 3 054 hommes)

Les facteurs de risque : comme tout défi-
citdu systeme immunitaire augmente le risque
de lymphomes non Hodgkiniens, les agents
infectieux tels le VIH, responsable du SIDA, et
le HTLV-1 sont des facteurs de risque. Les
patients traités par des médicaments immu-
nosuppresseurs apreés une greffe d’organe sont
aussi exposés. L'exposition accidentelle a
des herbicides et peut-étre a d’autres produits
chimiques sont aussi des facteurs de risque.

Les signes d’alarme : augmentation de
volume des ganglions lymphatiques ;
démangeaisons généralisées ; fievre ; sueurs
nocturnes ; anémie ; perte de poids.

Dépistage et diagnostic : biopsie gan-
glionnaire. Les caractéristiques d’agressi-
vité (ou grade) des cellules tumorales
déterminent le choix du traitement. Une radio-
graphie du systeme lymphatique, une tomo-
graphie par scanner et une échographie
peuvent aider le clinicien a évaluer I’'exten-
sion de la maladie.

Les traitements actuels : le terme de lym-
phomes non Hodgkiniens recouvre une
dizaine de maladies. Le lymphome de type
lymphoblastique est I'une des plus agressives.
Les réarrangements chromosomiques asso-
ciés a ces différentes maladies laissent prévoir
comment le patient réagira aux traitements.

Les lymphomes asymptomatiques peu
agressifs sont traités par radiothérapie, ou
simplement surveillés. Lachimiothérapie est
souvent utilisée, car les résultats obtenus avec
ces traitements se sont notablement amélio-
rés. Les patients qui ont des lymphomes plus
évolués sont soignés par chimiothérapie et
par radiothérapie. Les rechutes sont fré-
guentes et sont traitées par chimiothérapie
associée a des greffes de moelle osseuse.

Al’étude : diverses méthodes visant a amé-
liorer I’efficacité et la sécurité des greffes de
moelle osseuse ; des anticorps monoclo-
naux dirigés contre les cellules cancéreuses.

Taux de survie acing ans:

51%
CONFONDUS

n 20 an AN fn 100
Controverse : les chercheurs sont en
désaccord sur la classification de certaines
formes rares de lymphomes non Hodgki-
niens et sur les traitements les plus adaptés.

TOUS STADES I'




Le cancer de l'utérus

3 083 déces, en France, en 1994

Les facteurs de risque :

Pour les cancers du col de I'utérus : relations sexuelles
avant I’dge de 18 ans ; nombreux partenaires sexuels
(notamment risque associé a la transmission sexuelle des
papillomavirus) ; tabagisme ; statut socio-économique bas.

Pour les cancers de I’endométre : exposition aux cestro-
génes, notamment les traitements substitutifs qui ne
sont pas associées a la progestérone ; traitement par le
tamoxiféne ; premiéres régles précoces ; ménopause tar-
dive ; absence de grossesse ; autres complications médi-
cales telles que le diabéte, les pathologies de la vésicule
biliaire, I’hypertension artérielle et I’'obésité. Les contra-
ceptifs oraux combinés, associant cestrogenes et proges-
tatifs, semblent protéger les femmes qui les prennent.

Les signes d’alarme : saignements gynécologiques
anormaux. Les douleurs apparaissent tardivement.

Dépistage et diagnostic : les frottis du col de I'utérus
permettent de repérer des cellules anormales d’un can-
cer du col. Les examens gynécologiques permettent de
dépister les cancers de I’endometre. Les femmes a haut
risque devraient subir une biopsie de I’endometre au
moment de la ménopause.

A I’6tude : des tests de détection des mutations dans les
génes de la réparation de I’ADN permettraient de prévoir
un cancer de I’endomeétre.

Lestraitements actuels : pour le cancer du col de I'uté-
rus, la chirurgie ou la radiothérapie, ou les deux. Les cel-
lules précancéreuses du col peuvent étre éliminées par
cryothérapie (ces cellules sont détruites par le froid), par
électrocoagulation (les cellules sont détruites par la cha-
leur) ou chirurgicalement. Le cancer de I'endomeétre est
traité par lachirurgie, parfois par une radiothérapie, asso-
ciée a un traitement hormonal ou a une chimiothérapie.

Taux de survie a cing ans :
Pour le cancer du col de I'utérus :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

68,3%
90,9%
49,9%
8,6%
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Pour le cancer de I’endométre :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

83,2%
94,9%

65,3%
26,1%
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Controverse : Doit-on, ou non, retarder le traitement
des cancers précoces du col de I'utérus détectés pendant
une grossesse, pour améliorer les chances de survie du
foetus?

Le mélanome

1523 déces, en France, en 1994 (dont 782 hommes)

Les mélanomes représentent les trois quart des déces par
cancer de la peau. La fréquence aaugmenté, en moyenne, de quatre
pour cent par an depuis 1973, mais depuis quelques années, elle
augmente de prés de dix pour cent par an (les autres cancers de
la peau sont moins meurtriers)

Les facteurs de risque : une surexposition au soleil,
surtout pendant I’enfance. Les mélanomes apparaissent
généralement chez les personnes qui ont facilement des
coups de soleil ou des taches de rousseur. Une personne a
peau blanche a 40 fois plus de risques d’avoir un mélanome
gu’une personne a peau noire.

Les signes d’alarme : tout changement de taille, de
couleur, de texture ou de forme d’un grain de beauté (ou
naevus) ou d‘une autre zone trés pigmentée ; I’'apparition
d’un nouveau grain de beauté d’allure anormale ; un sai-
gnement spontané d’un grain de beauté. Les modifica-
tions d’autres nodules cutanés sont également suspectes.

Dépistage et diagnostic : une détection précoce est essen-
tielle. Lesadultes devraient examiner leur peau une fois par
mois et informer leur médecin des saignements ou des chan-
gements soudains de taille ou de couleur de tout nodule,
notamment des grains de beauté, surtout si la tache sus-
pecte est asymétrique et a un contour irrégulier. Une biop-
sie peut-étre nécessaire pour confirmer le diagnostic.

Les traitements actuels : ablation chirurgicale du
mélanome.

A I’étude : des traitements biologiques, notamment par
interféron et interleukine-2 ; des vaccins thérapeutiques
contenant des antigenes de mélanomes, qui semblent trés
prometteurs.

Taux de survie acing ans :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

86,6%
93,8%

59,8%
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Des campagnes de dépistage du cancer de la peau ont pour objectif
de détecter les mélanomes ou d’autres tumeurs.
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Le cancer du rein

3303 déces (dont 2 077 hommes)

Les facteurs de risque : le risque est deux
fois plus élevé pour les hommes que pour les
femmes. Il double également chez les fumeurs.
Un exces de poids augmente le risque pour cer-
taines formes de la maladie. La prévalence est
plus élevée chez les métallurgistes ou chez les
personnes qui travaillent avec de I’'amiante.

Lessignesd’alarme: laprésence de sang dans
les urines ; une masse rénale palpable ; des dou-
leurs lombaires diffuses ; parfois, une hyperten-
sion ou un nombre anormal de globules rouges.

Dépistage et diagnostic : radiographie des
reins, ou urographie intraveineuse, apres injec-
tion de produit de contraste ; images par scan-
ner et par résonance magnétique nucléaire ;
artériographie ; échographie. Une biopsie est
nécessaire pour confirmer le diagnostic.

A I'étude : Des mutations du géne von Hippel-
Lindau observées sur les biopsies sont associées
au cancer du rein.

Les traitements actuels : ablation de tout ou
partie du rein atteint et, généralement, de la
glande surrénale associée. Avant une opération,
on utilise parfois une radiothérapie et une embo-
lisation artérielle, une technique qui consiste a
boucher temporairement I’artére rénale. L’in-
terleukine-2, une molécule du systéme immu-
nitaire, est parfois utilisée, mais elle peut
entrainer d’importants effets secondaires.

Comme le cancer du rein est généralement
détecté assez tot et qu’en général il progresse
lentement, les chances de guérison apreés inter-
vention chirurgicale sont élevées. C’est un des
rares cancers pour lesquels on a observé des cas
de rémission spontanée sans traitement.

A I’étude : des traitements biologiques, par
exemple I'interféron et I'interleukine 2, dans les
cancers évolués ; I'utilisation de I'interleu-
kine-2 associée a des cellules du systeme immu-
nitaire cultivées et activées in vitro, apres avoir
été prélevées sur le patient ; des traitements bio-
logiques apreés intervention chirurgicale pour
les stades précoces ; de nouveaux agents anti-
cancéreux.

Taux de survie a cing ans :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

87,5%

100
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La leucémie

4 683 déces, en France, en 1994 (dont 2 541 hommes)

Contrairement a ce que I’on croit souvent, la leucémie frappe beau-
coup plus souvent les adultes que les enfants. La leucémie aigué lympho-
blastique (LAL) est la forme la plus commune chez I’enfant ; chez I’adulte,
les formes les plus fréquentes sont les leucémies aigués myéloblastiques
(LAM) et la leucémie lymphoide chronique (LLC).

Les facteurs de risque : certaines anomalies génétiques, telles
que la trisomie 21, le syndrome de Bloom et I’ataxie-télangiectasie ;
une surexposition aux rayonnements ionisants et a certains produits
chimiques, tel le benzene présent dans I’essence sans plomb ; expo-
sition au virus HTLV-1.

Les signes d’alarme : fatigue, paleur, perte de poids, infections
répétées, hématomes, saignements du nez et autres saignements. Chez
I’enfant, ces signes peuvent apparaitre brutalement.

Dépistage et diagnostic : analyse de sang pour rechercher des glo-
bules blancs anormaux ; analyse d’un frottis de moelle osseuse.

Les traitements actuels : la chimiothérapie est le principal traite-
ment. Diverses combinaisons de médicaments anticancéreux sont uti-
lisés en alternance ; on administre des composés sanguins et des
antibiotiques qui minimisent les risques d’infections. La radiothéra-
pie du systéme nerveux est utilisée dans les cas de leucémie aigué
lymphoblastique et dans d’autres formes. Les greffes de moelle osseuse
associées a la chimiothérapie sont employées dans le traitement de
la leucémie myéloide chronique (LMC). Le traitement par I'interfé-
ron a aussi montré son intérét.

A I’étude : de nouvelles combinaisons de médicaments ; des trai-
tements biologiques ; une greffe de moelle osseuse dans les cas de leu-
cémie lymphoide chronique et un traitement par molécules antisens,
dans les cas de leucémie myéloide chronique.

Taux de survie a cing ans :

LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE
LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE
LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE
LEUCEMIE AIGUE MYELOBLASTIQUE

68,6%
55,6%

27,3%
11,4%

Gina lannacchero Dana-Faber Cancer Institute

Des enfants dans un centre pédiatrique de traitement du cancer.



Jason Goltz

Le cancer de I'ovaire

3212 déces, en France, en 1994

Les facteurs de risque : le vieillissement ; I’absence de gros-
sesse ; des antécédents familiaux de cancer du sein ou de can-
cer de I'ovaire ; vivre dans un pays industrialisé (a I’exception
du Japon) ; des mutations héréditaires du géne BRCAL ou peut-
étre du gene BRCA2.

Lessignes d’alarme :augmentation du volume de I’'abdomen;
rarement des saignements vaginaux anormaux. Chez les femmes
agées de plus de 40 ans, des troubles digestifs sont un signe d’ap-
pel. Généralement peu de symptdmes.

Dépistage et diagnostic : des examens gynécologiques minu-
tieux et réguliers ; des échographies transvaginals ; dosage d’un
marqueur tumoral (I’antigene CA 125) pour les femmes chez qui
I’on suspecte un cancer ovarien. La biopsie est le seul test incon-
testable. Les femmes agées de plus de 40 ans devraient subir un
examen de dépistage tous les ans.

Lestraitementsactuels: I'ablation chirurgicale d’un ou des deux
ovaires, de I'utérus et des trompes de Fallope représente le traite-
ment standard. Quand il s’agit de tumeurs dépistées tres tét, chez
des femmes jeunes, on ne retire que I’'ovaire atteint. La chimiothé-
rapie est souvent utilisée dans les stades avancés de la maladie.
On utilise parfois la radiothérapie en administrant un liquide radio-
actif directement dans I’'abdomen. La mesure de la concentration
sanguine en CA 125, notamment, permet aux cliniciens d’adapter
le traitement en fonction des réactions physiologiques des patientes.

Al'étude : I'utilisation d’agents anticancéreux administrés direc-
tement dans I’abdomen par un cathéter. La thérapie génique uti-
lisant le produit codé par le géne BRCAL.

Taux de survie acing ans:

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

44,1%
90,9%
49,5%

23,3%
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Controverse : la recherche de mutation du géne BRCA1
comme indicateur d’un risque élevé. L’intérét de la chimiothéra-
pie aprés une intervention chirurgicale pour les stades précoces
d’évolution.
TR
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Le Taxol est utilisé pour trai-
ter le cancer de I'ovaire et
le cancer du sein.

Le cancer du pancréas

6 280 déces (dont 3 343 hommes)

Lesfacteursderisque: le vieillissement ; le taba-
gisme. Les pancréatites chroniques, le diabéte et la
cirrhose seraient également des facteurs de risque.
La fréquence est supérieure dans les pays ou le
régime alimentaire est riche en graisses. La maladie
frappe plus souvent les noirs que les blancs.

Lessignes d’alarme: généralementaucunsigne
avant que la maladie ne soit déja a un stade avance.

Dépistage et diagnostic : une biopsie.

A I’étude : I'imagerie par ultrasons et par scan-
ner pour détecter les cancers précoces.

Les traitement actuels : les grosses tumeurs et
celles qui ne sont pas limitées au pancréas sont dif-
ficiles a traiter.

On a souvent recours a la chirurgie, a la radio-
thérapie et aux agents anticancéreux usuels. Quand
le cancer est déja métastasé, car le diagnostic est trop
tardif, on ne peut utiliser ces techniques. Pour sou-
lager les douleurs associées a la maladie, on peut
administrer une radiothérapie, et pratiquer des inter-
ventions chirurgicales visant a dégager les canaux
biliaires et a détruire certaines voies nerveuses.

A I’étude : I'octréotide, une substance biologique
a stabilisé I'état de quelques patients. De nouvelles
techniques chirurgicales qui pourraient améliorer
la qualité de la vie des patients ; des agents théra-
peutiques qui augmentent la sensibilité de la tumeur
au rayonnement ; divers substances anticancéreuses.

Taux de survie a cing ans :

TOUS STADES CONFONDUS
CANCER LOCALISE
DIFFUSION LOCALISEE
DIFFUSION A DISTANCE

3,6%
12%
4,8%
1,6%
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Lorsque la taille de la tumeur est inférieure a deux
centimeétres et qu’elle est localisée dans la «téte» du
pancréas — I’extrémité connectée a I’intestin — une
intervention chirurgicale permet a 20 pour cent des

personnes opérées de survivre cing ans.

100

Controverse : I'intérét d’une chimiothérapie
est tres discutable, mais un protocole mené sur des
patients soigneusement sélectionnés a pourtant mon-
tré qu’on peut augmenter la survie sans diminuer
la qualité de vie.
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