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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

e

i

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%
0 20 40 60 80
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.
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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.

G. P. MURPHY, W. LAWRENCE Jr., et R. E. LENHARD, Jr., American Cancer Society Textbook of Clinical Oncology, 2¢ édition,

American Cancer Society, Atlanta, Ga., 1995.

The Cancer Journal (Scientific American), vol. 2, n° 31, supplément, mai/juin 1996.

Statistiques INSERM sur les causes médicales des déceés en France.

© POUR LA SCIENCE - N° 229 NOVEMBRE 1996



LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

'Immunotherapie

En explorant le systeme immunitaire, les médecins
congoivent de nouvelles techniques pour aider
I’organisme a lutter contre le cancer.

ériodiquement, depuis le début

du siécle, des biologistes s’en-

thousiasment a I'idée d’utiliser

contre le cancer les extraordi-
naires capacités de défense de I'orga-
nisme, puis leur enthousiasme
retombe. Aujourd’hui, toutefois les
doutes ont disparu, et de nombreux
médecins cherchent a appliquer les
résultats récents de I'immunologie
dans de nouvelles méthodes théra-
peutiques.

L’idée que le systéme immuni-
taire puisse inhiber le développement
cancéreux est née d’observations cli-
nigues effectuées dans les années 1800
les tumeurs dont sont atteints les
patients contractant en outre une infec-
tion bactérienne régressent parfois. De
1892 a 1936, le chirurgien américain
William Coley rechercha des traite-
ments fondés sur cette observation. Il
tenta d’infecter par des bactéries des
personnes souffrant de cancer et mit
au point un vaccin, composé de bac-
téries tuées, capable d’induire une réac-
tion immunitaire antitumorale. Ces
traitements immunothérapeutiques (ils
luttent contre la maladie en utilisant
les défenses de I’organisme) ont été
efficaces chez certains individus, mais
I'incohérence des résultats a restreint
leur utilisation.

Au début de ce siécle, d’autres
médecins ont également cherché des
traitements fondés sur les capacités
immunitaires, mais aucun n’a obtenu
de résultats probants. Larelation entre
immunité et cancer restait pourtant a
I’esprit de beaucoup de cancérologues.
Dans les années 1960 et 1970, par
exemple, Lewis Thomas, de I’'Univer-
sité de New York, et McFarlane Bur-
nett, a Melbourne, proposérent la
théorie de I'immunosurveillance, selon
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laquelle le systeme immunitaire serait
constamment a larecherche de cellules
canceéreuses, qu’il détruirait ; des failles
dans ce systéeme de surveillance per-
mettraient I’apparition de tumeurs.
Apres I'apparition de cette théorie, qui
fut largement acceptée, les observa-
tions montrérent néanmoins que le sys-
téme immunitaire ne s’attaque qu’a des
tumeurs d’origine virale. Or celles-ci
ne causent qu’une faible proportion
des cancers.

Récemment, les avancées consi-
dérables de I'immunologie ont relancé
I’intérét pour les immunothérapies
anticancéreuses. Les immunologistes
ont identifié et isolé les cellules et les
molécules qui défendent I’'organisme
contre les attaques extérieures et qui
purifient les tissus infectés ou endom-
magés. L’étude de ces composés a
éclairé le fonctionnement immunitaire
normal et donné aux spécialistes de
I’immunologie anticancéreuse les
armes avec lesquelles ils espérent
vaincre.

L’activation du systéme
immunitaire

La stratégie anticancéreuse de Coley
n’était pas spécifique : elle renforgait
I’activité globale de tout le systeme
immunitaire, au lieu de stimuler sélec-
tivement les molécules et les cellules
qui s’attaguent aux cellules canceé-
reuses. Au cours des dix derniéres
années, lesimmunologistes ont mis au
point d’autres types d’immunothéra-
pies non spécifiques, mais ce type d’in-
tervention ressemble a celle qui consiste
a taper sur un téléviseur pour le faire
fonctionner : une bonne secousse
immunitaire, espére-t-on, aiderait I’or-
ganisme a se débarrasser de ses cel-

lules cancéreuses ; on ne cherche pas
a connaitre les composants immuni-
taires actifs... et I’'on obtient pourtant
quelques succes.

Par exemple, le bacille Calmette-
Guérin (BCG), que I’on utilise norma-
lement contre la tuberculose, est effi-
cace contre les cancers de la paroi
interne de la vessie (cancer superfi-
ciel de la vessie). Il est connu pour ne
pas provoquer de maladie, mais il
déclenche une vigoureuse réaction
immunitaire. Le cancer superficiel de
la vessie réapparait dans la plupart des
cas, apres intervention chirurgicale, et,
dans les phases tardives, il envahit la
paroi de la vessie et les tissus avoisi-
nants ; I'inoculation du BCG dans la
vessie, par I'intermédiaire d’une sonde,
provoque une inflammation chronique
et I'activation prolongée des cellules
immunitaires qui combattent les agents
étrangers. On ne comprend pas en
détail les mécanismes d’action des cel-
lules inflammatoires, mais on observe
gue les cellulesimmunitaires et les sub-
stances qu’elles sécrétent tuent les
cellules cancéreuses de la paroi de la
vessie : le risque de rechute est réduit
chez les personnes traitées par le BCG
apres une intervention chirurgicale.

Le BCG est un exemple de traite-
ment non spécifique, mais il agit loca-
lement (ne provoquant d’inflammation
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que dans la vessie). Or la plupart des
cancers sont mortels, parce qu’ils se
dispersent et engendrent des tumeurs
a distance de la tumeur initiale. Pour
empécher la croissance de ces méta-
stases, les immunothérapies doivent
atteindre les tumeurs naissantes dans
tout I'organisme. Aussi, dans les années
1970 et 1980, les cancérologues ont testé
des molécules produites quand I’or-
ganisme est infecté par des virus et par
des bactéries. Ces molécules, nommeées
cytokines (elles comprennent les inter-
férons, les interleukines et le facteur
nécrosant des tumeurs, ou TNF), sont
des protéines qui orchestrent la défense
immunitaire. Les cancérologues atten-
daient beaucoup des cytokines, mais
les tests cliniques les ont décgus : les
immunothérapies par les cytokines ne
se sont révélées profitables qu’a peu
de patients.

Les antigénes

Les cytokines pourraient étre plus inté-
ressantes si on les administrait en méme
temps que d’autres traitements. Tou-
tefois on a plut6t cherché des approches
plus ciblées contre les cellules tumo-
rales. Pour étre spécifique, une immu-
nothérapie doit distinguer les cellules
cancéreuses et les tissus normaux. Le
systeme immunitaire fait cette dis-
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tinction en détectant des molécules,
nommeées antigénes, a la surface des
cellules. Depuis longtemps, on sup-
pose que les cellules cancéreuses por-
tent des molécules qui signalent leur
nature anormale ; en conséquence, on
espérait utiliser ces antigénes pour
déclencher des réactions immunitaires
spécifiques : ces antigenes seraient la
cible d’une attaque immunitaire, de
la méme maniére que des antigénes
viraux ou bactériens signalent a I’or-
ganisme la présence d’agents étran-
gers pathogénes.

Les anticorps, découverts a la fin
du XIx® siecle, sont des outils de
recherche de ces antigénes spécifiques
du cancer, ainsi que des constituants
importants des thérapies anticancé-
reuses. Les anticorps sont des molé-
cules immunitaires qui circulent dans
le sang et se lient aux antigenes étran-
gers. Ainsi ils signalent la présence
d’éléments a détruire aux cellules de
voirie de I’organisme (les macro-
phages) et a des protéines du sang col-
lectivement nommées systéme du
complément.

Capables de reconnaitre les diffé-
rences moléculaires les plus ténues, les
anticorps sont devenus trés utiles dans
la recherche d’antigenes spécifiques
du cancer. Au cours des 100 derniéres
années, lesimmunologistes ont injecté

LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

1. CETTE TUMEUR du célon a été marquée
avec deux anticorps monoclonaux. Chaque
anticorps reconnait des protéines spécifiques,
a la surface de populations particuliéres de
cellules. Sur cette photographie, les cellules
cancéreuses sont en vert, le tissu conjonc-
tif en orange. Capables de reconnaitre des
cellules spécifiques, les anticorps peuvent
étre utilisés pour repérer et détruire les
tumeurs, ainsi que leurs tissus nourriciers.

des cellules cancéreuses humaines a
d’innombrables animaux (chevaux,
moutons, lapins, souris et rats) et ont
analysé les anticorps produits en réac-
tion, dans I’espoir de trouver des anti-
corps qui réagiraient contre les cellules
cancéreuses, mais pas contre les cel-
lules normales. Ces anticorps auraient
alors permis d’identifier des antigenes
utilisables comme cibles d’une immu-
nothérapie spécifique. De nombreux
immunologistes ont effectué de telles
expériences etannoncé I'identification
d’antigénes spécifiques du cancer, mais
aucune des découvertes n’a résisté a
une analyse rigoureuse.

L’ére des anticorps
monoclonaux

A Cambridge, une découverte de
César Milstein et Georges Kohler a
bouleversé la biologie et, notamment,
I’immunologie du cancer : C. Mil-
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LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

Avec l'autorisation de Sydney Welt Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
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2. DES METASTASES d’un cancer du c6lon
sont révélées par un marquage a I’aide d’un
anticorps monoclonal (A33), marqué radio-
activement. Les tissus sains absorbent éga-
lement I'anticorps A33, mais ils ne le stockent
pas. L’accumulation sélective d’anticorps
monoclonal dans les cancers permet d’es-
pérer que les traitements ciblés auront moins
d’effets secondaires que les chimiothérapies
classiques.

stein et G. Kéhler ont démontré que
les cellules productrices d’anticorps
deviennent immortelles quand on les
fusionne & des cellules cancéreuses.
Leur technique de création d’«hybri-
domes», qui leur a valu le prix Nobel
de physiologie et de médecine, donne
acces a des quantités illimitées d’an-
ticorps identiques (ou monoclonaux) :
chaque cellule productrice ne syn-
thétise qu’un seul type d’anticorps.
Cette avancée a bouleversé I'immu-
nologie anticancéreuse de plusieurs
fagons. Tout d’abord, elle a fourni un
instrument puissant pour larecherche
d’antigénes spécifiques du cancer.
En outre, elle a procuré des anticorps
spécifiques en quantités suffisantes
pour tester les thérapies fondées sur
Ceux-ci.

Cette technique a suscité des
espoirs considérables : des immuno-
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logistes croyaient avoir enfin trouvé,
avec les anticorps, des «missiles a téte
chercheuse». lls espéraient que les
anticorps monoclonaux se fixeraient
aux cellules cancéreuses (par I'inter-
médiaire d’antigénes spécifiques) et
déclencheraient des attaques immu-
nitaires qui détruiraient les cellules
cibles, mais pas les cellules normales,
dépourvues d’antigénes spécifiques
du cancer. Certains imaginaient méme
gue ces missiles pourraient étre char-
gés de composants toxiques, que les
anticorps transporteraient directement
dans les tumeurs et qui tueraient les
cellules cancéreuses. Cet enthou-
siasme conduisit I’industrie phar-
maceutique a investir des sommes
considérables dans la recherche de ces
«immunotoxines», mais les difficul-
tés renverserent les opinions, et de
nombreux investisseurs conclurent
hativement a I'inefficacité de la tech-
nique. Pourtant cette recherche pro-
gresse : I’idée de base est saine, et les
thérapies a base d’anticorps se per-
fectionnent.

A I'aide d’anticorps monoclonaux,
les immunologistes ont identifié de
nombreux antigénes présents sur les
cellules cancéreuses. Toutefois la plu-
part de ces antigenes existent aussi sur
les cellules normales, qui seraient
endommageées si I’on administrait aux
malades des anticorps spécifiques de
ces antigenes. Une immunothérapie
utilisant ces antigénes est-elle condam-
née? Sans doute pas, car les antigénes
sont parfois inaccessibles aux anticorps
circulant dans les tissus normaux ; par-
fois encore, les cellules cancéreuses
expriment plus abondamment les anti-
génes que les cellules normales ; enfin
les dommages causés aux cellules nor-
males par les anticorps pourraient étre
réversibles.

Les anticorps pourraient égale-
ment agir indirectement contre
d’autres types cellulaires ou contre
des molécules nécessaires a la crois-
sance tumorale. Par exemple, des anti-
corps peuvent inhiber le
développement des tumeurs en neu-
tralisant les facteurs de croissance (des
substances qu’utilisent les cellules can-
céreuses pour proliférer ou se procu-
rer des substances nutritives). D’autres
peuvent attaquer le tissu de soutien
(stroma) des cellules tumorales, qui
forme parfois plus de 60 pour cent
de lamasse tumorale. Dépourvues de

stroma, les tumeurs resteraient micro-
scopiques, et sans danger. Au Centre
cancérologique Memorial Sloan Kette-
ring, @ New York, nous avons identi-
fié un antigene nommé FAP-alpha qui
est fortement exprimé par les cel-
lules stromales de cancers humains
variés. FAP-alpha, ainsi que d’autres
antigenes spécifiques du stroma et des
vaisseaux sanguins tumoraux, sont
des cibles intéressantes de thérapies
a base d’anticorps.

Aujourd’hui, on obtient généra-
lement les anticorps monoclonaux en
injectant des cellules cancéreuses
humaines a des souris. Lors des tests
cliniques, les personnes traitées ont
généralement une réaction immuni-
taire qui inactive les molécules que
I’on a prélevées aux souris. Aussi
des immunologistes ont-ils cherché
des anticorps humains qui ne provo-
gueraient pas ces réactions. Entre-
temps, des équipes modifiaient les
anticorps murins, afin de les faire res-
sembler aux anticorps humains. On
obtient cette transformation en rem-
placant les structures non essentielles
des anticorps de souris par les motifs
humains correspondants. Les tests
montrent que les anticorps résultant
de cette «<humanisation» ont échappé
a la surveillance du systéme immu-
nitaire humain. Aujourd’hui le travail
se poursuit : des biochimistes cher-
chenta modifier les molécules huma-
nisées afin d’augmenter leur affinité
pour les antigénes.

L’évaluation clinique
des anticorps

Ladécouverte d’antigenes cibles d’an-
ticorps spécifiques n’est qu’un préa-
lable de la recherche clinique, qui
doit encore mettre au point des
méthodes d’éradication des cellules
tumorales. On utilise deux straté-
gies : soit on détruit les cellules can-
céreuses a l'aide des anticorps, soit
on utilise les anticorps pour conduire
un composé antitumoral (un médica-
ment, un composé radioactif, une
toxine végétale ou bactérienne) dans
la tumeur.

Aujourd’hui les antigénes cibles
identifiés et les anticorps réalisés sont
si nombreux qu’il est impossible de
tous les tester cliniquement. Pour déci-
der si un anticorps mérite d’étre testé,
on cherche s’il se lie plus aux tumeurs
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gu’aux tissus normaux : on couple
I’anticorps a un isotope radioactif de
I'iode (I'iode 131), puis on I'injecte a
des volontaires que I’on examine
ensuite par des techniques d’image-
rie médicale ; une biopsie précise I'ac-
cumulation de I’'anticorps marqué
dans latumeur. Aucun antigéne cible
connu ace jour n’étant exclusivement
tumoral, les techniques d’imagerie
sont cruciales dans I’évaluation de la
guantité d’anticorps présents dans les
tissus normaux.

La mise au point d’un traitement
utilisant un anticorps est longue et coQ-
teuse : voila pourquoi la transformation

d’idées intéressantes en progrés cli-
niques est beaucoup plus lente que sou-
haitée. Avec Sydney Welt, nous étudions
par exemple I’anticorps monoclonal
murin A33, qui reconnait un antigéne
exprimé par les cellules normales de
I'intestin et par la plupart des cancers
du c6lon. Les tests cliniques ont mon-
tré que 0,01 pour cent de la quantité
d’anticorps A33 marqué chimiquement
ou radioactivement s’accumule dans la
masse tumorale du cancer du cdlon et
gu’une proportion notable d’anticorps
atteint le centre de la tumeur.

Ces résultats encourageants ont jus-
tifié le passage a I’étape suivante : les

LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

essais cliniques a visée thérapeutique.
Nous avons augmenté laradioactivité
de I'anticorps, afin d’irradier et de
détruire les cellules tumorales. Nous
avons étudié deux questions fonda-
mentales : les anticorps atteignant les
cellules tumorales sont-ils assez nom-
breux pour détruire la tumeur, et quel
est I'effet des I'anticorps radiomarqués
sur les cellules normales du systeme
digestif?

Une seule dose d’anticorps était injec-
tée, car les caractéristiques murines de
I’'anticorps provoquaient une réaction
immunitaire qui neutralisait finalement
I’anticorps (des injections de rappel sont

L'HISTOIRE DE L'IMMUNOTHERAPIE DES TUMEURS

IMMUNOTHERAPIES
NON SPECIFIQUES

— AUJOURD'HUI

DECOUVERTE ET EVALUATION
CLINIQUE DES CYTOKINES

——
UTILISATION D'ANTICORPS

IMMUNISATION PASSIVE
(THERAPIES A BASE
D'ANTICORPS)

IMMUNOTHERAPIE ACTIVE
(UTILISATION DE VACCINS)

IMMUNOTHERAPIE
ADOPTIVE

HUMANISES EN TESTS
CLINIQUES

PREMIERS TESTS CLINIQUES
DE VACCINS PEPTIDIQUES
TUMORAUX

EVALUATION CLINIQUE

CLONAGE D'ANTIGENES
TUMORAUX HUMAINS

(INTERFERONS, TNF, IL-1,
IL-2, IL-12,GM-CSF)

— 1880

UTILISATION DU BCG
CHEZ L'ANIMAL ET L'HOMME

ACTIVITE ANTITUMORALE
DES PRODUITS BACTERIENS

ETUDIEE CHEZ L'ANIMAL

TOXINES DE COLEY

DES ANTICORPS TESTS CLINIQUES DE
MONOCLONAUX LYMPHOCYTES T PROVENANT
DE SOURIS DE PATIENTS CANCEREUX
: LYMPHOCYTES T
PRODUCTION D'ANTICORPS ET ANTICORPS
MONOCLONAUX SPECIFIQUEMENT
CHEZ LA SOURIS ANTITUMORAUX
CHEZ L'HOMME

- P

UTILISATION D'ANTICORPS
POUR LE DIAGNOSTIC

ET POUR LE TRAITEMENT

e~y

RECHERCHE D'ANTICORPS
CONTRE DES ANTIGENES

SPECIFIQUES DU CANCER
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Jennifer C. Christiansen

Des agents antitumoraux transportés
par des anticorps

es anticorps se fixent sur des antigenes a la surface des cellules cancéreuses. Ils signa-
lent ainsi ces cellules a d’autres composants immunitaires aptes a les détruire, ou déclen-
chent I'autodestruction des cellules marquées. Les anticorps peuvent également endommager
les vaisseaux sanguins qui irriguent les tumeurs ou le tissu conjonctif qui les entoure. lls
peuvent neutraliser les facteurs de croissance (des substances nécessaires a la proliféra-
tion tumorale) ou transporter dans les tumeurs des composeés toxiques :

LES ISOTOPES RADIOACTIFS tels I'iode 131 ou I'yt-
trium 99 tuent les cellules cancéreuses en endommageant
leur ADN.

D’AUTRES TOXINES transportées par des anticorps
peuvent atteindre la tumeur. Ainsi la ricine inhibe la syn-
these des protéines et la croissance tumorale in vitro.
D’autres toxines des bactéries et d’autres micro-orga-
nismes tuent également les cellules cancéreuses, et beau-
coup de molécules cancérotoxiques (comme le CC1056
et les maytansinoides) sont plus efficaces quand elles sont
couplées a un anticorps.

LES MEDICAMENTS UTILISES en chimiothérapie attei-
gnent souvent les tumeurs en quantités supérieures
lorsqu’elles sont portées par des anticorps (elles sont donc
plus efficaces).

LES ENZYMES qui transforment
des «prodrogues» inoffensives en
produits cytotoxiques sont ache-
minées dans les cellules tumo-
rales par les anticorps. Comme
ces enzymes n’activent les pro-
drogues que dans les tumeurs, elles
n’endommagent pas les tissus sains.

LES DROGUES GENETIQUES sont variées. Les molé-
cules d’ADN antisens bloquent la production de protéines
dont les cellules cancéreuses ont besoin pour proliférer.
D’autres génes codent des protéines qui inhibent ou
tuent les cellules cancéreuses. Ces genes peuvent étre
directement couplés a des anticorps ou a des particules
virales dont la surface porte des anticorps.

LES MOLECULES INFLAMMATOIRES, comme le
TNF, d’autres molécules immunitaires ou des produits d'ori-
gine bactérienne peuvent provoquer une réaction inflam-
matoire qui détruit le tissu tumoral.

DES CELLULES IMMUNITAIRES, tels les lymphocytes
T, peuvent détruire les tumeurs, si elles sont guidées par
les anticorps.
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inutiles, car le systétme immunitaire
élimine le médicament avant qu’il n’at-
teigne latumeur). Pourtant les tumeurs
ont régressé chez certains patients.
Nous avons été surpris d’obser-
ver que I'anticorps n’endommage
pas les cellules intestinales normales,
malgré sa concentration notable dans
ces tissus. Apparemment les cellules
normales, contrairement aux cellules
tumorales, excrétent rapidement I’'an-
ticorps, I’'empéchant ainsi d’agir. Enfin
une version humanisée de A33 est
aujourd’hui testée cliniquement. Ainsi
I’'antigene a été identifié en 1982, la pre-
miére étude clinique a commencé en
1988, les essais thérapeutiques en 1991,
et les anticorps humanisés ont été injec-
tés aux premiers patients en 1995.
Aujourd’hui la plus belle réussite
est I’étude d’un anticorps qui recon-
naft un antigéne présent a la surface
des lymphocytes B (les cellules immu-
nitaires qui, une fois activées, produi-
sent les anticorps) normaux ou
cancéreux. A Boston, Stuart Schloss-
mann a décrit cet antigéne cible,
nommeé CD20, qui est aujourd’hui étu-
dié par de nombreuses équipes. Les
résultats sontimpressionnants: utilisé
seul, I'anticorps fait régresser la
tumeur ; associé a I'iode 131, il a une
action renforcée et durable, sans pro-
voquer d’effet secondaire. Ainsi,
conformément aux espérances, les
immunothérapies peuvent, dans cer-
tains cas, se fonder sur un antigéne
cible exprimé par les cellules normales.
Comme la plupart des thérapies
expérimentales du cancer, I'immuno-
thérapie est testée chez des personnes
dont la maladie est avancée. Toute-
fois ces méthodes seraient plus effi-
caces si elles étaient utilisées plus tot.
A I’Université de Munich, Gert
Riethmuller a étudié I'effet de I'anti-
corps monoclonal 17.1A sur les can-
cers colorectaux a des stades précoces.
Le traitement a été administré dés I'exé-
rése chirurgicale des tumeurs. Mal-
gré I'opération, les malades risquent
normalement de rechuter a cause des
cellules résiduelles. G. Riethmdaller a
montré que les personnes traitées avec
I’anticorps ont un pronostic amélioré.
Le traitement des cellules cancéreuses
qui ont échappé a I'intervention chi-
rurgicale (ou qui se sont dispersées
dans I'organisme) représentera sans
aucun doute une des indications de
I'immunothérapie.
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Des vaccins prometteurs

Dans les immunothérapies que nous
avons considérées, les anticorps injec-
tés sont produits chez les animaux ;

al’avenir, ils pourraient étre synthéti-
sés in vitro. Toutefois, quel que soit le
type de préparation retenu, I'immu-
nothérapie est passive : les molécules
immunitaires ne sont pas produites par

LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

les patients, mais leur sont injectées.
Les vaccins, au contraire, sont des trai-
tements actifs: ils provoquent une réac-
tion immunitaire chez les personnes
traitées.

L'analyse des réactions antitumorales

ourquoi les cellules cancéreuses qui

portent des antigénes étrangers ne
sont-elles pas éliminées systémati-
guement par le systéme immunitaire?
Habituellement, lorsque des cellules,
par exemple infectées par un virus,
contiennent des protéines différentes
des composants du «soi», elles sont
reconnues par certains lymphocytes
T CD8, qui se divisent, puis se diffé-
rencient et tuent les cellules infec-
tées. Les expériences in vitro ont
montré que les cellules tumorales sont
sensibles a cette destruction par des
lymphocytes T cytotoxiques. Pour-
tant, les régressions spontanées de
tumeurs sont exceptionnelles chez les
personnes souffrant de cancer.

De nombreuses explications a ce
phénomene ont été avancées (voir le
tableau de la page 114), mais, si chacune
s’applique dans un modele expéri-
mental de cancer, chez I’animal, on
ignore généralement laquelle est
valable dans les divers cancers
humains. Cela géne le développement
de thérapies efficaces : une tumeur
qui échappe a la réaction immunitaire
par perte d’antigéne ne répondra pas
aux mémes types de traitements
gu’une tumeur qui produit des molé-
cules immunosuppressives.

Afin de répondre a la question,
nous avons mis au point, dans le labo-
ratoire dirigé par Philippe Kourilsky
a I’Institut Pasteur, une nouvelle
approche pour I'analyse des réactions
antitumorales. Cette méthode, nom-
mée immunoscope, repose sur des
techniques de biologie moléculaire,
essentiellement la réaction de poly-
mérisation en chaine (PCR) : on déter-
mine la distribution des réarran-
gements pour les génes qui codent les
récepteurs des lymphocytes T (ces
genes sont constitués de sous-unités
réarrangées de manieres trés diverses
au cours de la maturation des lym-
phocytes). L'originalité de laméthode
tient notamment au fait qu’elle per-

met de mesurer environ 2 000 para-
meétres d’une fagon largement auto-
matisable, de sorte qu’on peut
I’appliquer a un grand nombre
d’échantillons. Un de ses principaux
avantages par rapport aux techniques
classiques d’analyse des cellules cyto-
toxiques est qu’elle permet de détec-
ter, avec une tres grande sensibilité,
des cellules spécifiques des tumeurs
dans n’importe quel tissu, indépen-
damment de I’état fonctionnel de
ces cellules et sans imposer des étapes
de culture in vitro. Elle permet aussi
d’évaluer I’état d’activité des cellules
immunitaires dans ces tissus, grace
au dosage des ARN messagers de cyto-
kines. Son champ d’application
dépasse d’ailleurs largement le
domaine de I'immunité antitumorale.

Appliquée chez la souris, cette
méthode a fourni des résultats inat-
tendus. On sait, de longue date,
immuniser des souris contre certaines
lignées tumorales, telles que le mas-
tocytome P815. Si I’on inocule & ces
souris vaccinées des cellules tumo-
rales par voie sous-cutanée, un
nodule apparait au site d’injection,
mais il est bient6t infiltré par de nom-
breuses cellules immunitaires, et
régresse, puis disparait. Parmi ces cel-
lules infiltrantes, on observe notam-
ment des lymphocytes T cyto-
toxiques, spécifiques de cette souche
tumorale, qui sont les principaux arti-
sans de la destruction de la tumeur.
La méme souche tumorale, inoculée
aune souris non vaccinée, provoque
I’apparition d’une tumeur dont la
croissance est réguliere et qui pro-
voque la mort de I’'animal. Pour-
tant, nous avons observé que ces
tumeurs en croissance sont également
infiltrées par des cellules T spécifiques
de la tumeur, apparemment iden-
tiques a celles qui détruisent les
tumeurs rejetées.

Cette observation suggere que ces
lymphocytes potentiellement cyto-

toxiques pourraient présenter des dif-
férences fonctionnelles majeures,
selon les conditions dans lesquelles
elles rencontrent I’'antigéne tumoral
— il est méme concevable que ces cel-
lules, au lieu d’un rdle de destruction,
puissent jouer un role de protection
des cellules cancéreuses, hypothése
proposeée il y a longtemps, mais que
nous sommes désormais en mesure
de vérifier expérimentalement. Nous
étudions également le réle que jouent
les cellules immunitaires dites non
spécifiques, tels les macrophages,
les cellules NK, les granulocytes, pré-
pondérantes dans la réaction précoce
contre latumeur, et qui orientent pro-
bablement la réaction finale.

hez I’homme, I'immunoscope
C constitue un outil de choix pour le
suivi des protocoles d’immunothé-
rapie. Nous I'utilisons en collabora-
tion avec des cliniciens pratiquant
en France des essais cliniques d’im-
munothérapie de divers cancers, a
I’Institut Curie ou a I'Institut Gustave
Roussy notamment, ainsi qu’a I’étran-
ger. On peut en effet, a partir de pré-
levements sanguins successifs,
mesurer rapidement la taille de la
population d’un ou plusieurs clones
de cellules cytotoxiques spécifiques
de latumeur, ce qui permet de savoir
si les traitements ont, ou non, induit
une multiplication de ces cellules.
L’analyse de tumeurs excisées chi-
rurgicalement, ou méme de biop-
sies, peut aussi fournir de précieuses
indications sur la nature des lym-
phocytes T infiltrants et sur I’état
immunologique du patient. De telles
informations seront sans doutes utiles
pour aider a évaluer les approches
d’immunothérapie, de plus en plus
prometteuses, qui font aujourd’hui
I’objet d’essais cliniques.
J.-P. LEVRAUD et Ch.PANNETIER
Unité de biologie moléculaire
du gene — Institut Pasteur, Paris
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3. LE TORSE d’un malade agé de 41 ans, avant et apres traitement
d’un lymphome par une radioimmunothérapie a I’aide d’anticorps anti-
CD20, apparait en coupe transversale sur ces images obtenues par
tomographie par rayons X. Les deux gros disques noirs correspon-

Les premiéres tentatives de vacci-
nation contre le cancer datent des
débuts de I'immunologie. Depuis ces
temps reculés, les médecins ont injecté
des cellules malignes a des centaines
de malades ; on irradiait ces cellules,
prélevées aux malades eux-mémes ou
a des personnes en bonne santé, afin

d’éviter une prolifération ultérieure.
Malgré quelques résultats encoura-
geants, cette vaccination a des incon-
vénients. Notamment, on n’a aucun
moyen de contrdler I'effet du vaccin
sur le systeme immunitaire. Quand on
cherche des vaccins contre des mala-
dies infectieuses, telle la poliomyélite,

dent aux poumons. Malgré trois chimiothérapies, le cancer restait
actif, comme le montrent les nodules lymphatiques importants de
I'image de gauche. Aprés un seul traitement immunologique, les
traces de maladie ont disparu (vue de droite).

on détermine I'efficacité des prépa-
rations obtenues en analysant les anti-
corps produits par I’'organisme. Encore
récemment, cette évaluation était
impossible dans le cas des antigenes
tumoraux ; aussi ne pouvait-on savoir
pourquoi le traitement est efficace dans
certains cas, et pas dans d’autres. Les

Les vaccins contre le cancer chez I’'homme

Les vaccins antitumoraux servent a activer les lymphocytes T et d’autres composants immunitaires, afin de détruire les tissus malins.

Des cellules cancéreuses inactivées et leurs extraits stimulent parfois le systeme immuni-
taire. Les cellules cancéreuses a qui I'on fait sécréter des cytokines telles que I'lL-2 ou le
GM-CSF peuvent également stimuler la réaction immunitaire contre les tumeurs. Les cel-
lules a qui I'on fait synthétiser des molécules de stimulation comme le B-7 augmentent la
reconnaissance des cellules tumorales par les lymphocytes T.

Les cellules cancéreuses

On utilise des peptides tumoraux, c’est-a-dire des fragments de protéines tumorales, afin
d’amplifier les réactions immunitaires.

Les peptides

Les cellules présentatrices d’antigénes incorporent les protéines tumorales injectées et les
dissocient en peptides qui sont reconnus par les lymphocytes T.

Les protéines

Les cellules dendritiques On isole du sang ces cellules présentatrices d'antigénes, on les met en contact avec des
peptides tumoraux, on les modifie afin de leur faire produire les protéines tumorales, puis

on les réinjecte.

L’homme produit des anticorps contre ces molécules (telle GM2) qui sont exprimées a la
surface des cellules tumorales. Des essais cliniques ont montré que les patients atteints de
mélanome et ayant des anticorps anti-GM2 ont un meilleur pronostic.

Les gangliosides

Ces constituants cellulaires se lient normalement a des peptides. Linjection de protéines
de choc thermique isolées de tumeurs augmente I'immunité antitumorale chez la souris.

Les protéines de choc thermique

On introduit les genes codant des antigenes tumoraux dans le génome viral ou bactérien.
Ces virus ou bactéries génétiquement modifiés provoquent, apres injection, une réaction
immunitaire contre eux-mémes et contre les produits étrangers qu'ils expriment.

Les vecteurs viraux et bactériens

L’ADN et I’ARN Les fragments d’acides nucléiques codant des antigenes tumoraux induisent la production

de ces antigenes par les cellules normales.
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progrés des derniéres
décennies ont donné
des bases scienti-
fiques fermes a la
recherche de vaccins
anticancéreux.

L’histoire des vac-
cins modernes com-
mence dans lesannées
1940, avec une décou-
verte fondamentaleen
immunologie tumo-
rale: dans une tumeur
induite chez la souris
par des virus ou par
des carcinogenes chi-
miques, les cellules
portent des antigenes capables d’im-
muniser d’autres souris (de méme
souche) contre la transplantation de
ces mémes tumeurs. L'exploration de
cette observation montra que les lym-
phocytes T (des cellules immunitaires)
provenant d’un animal immunisé pro-
tegent un animal de méme souche contre
des cellules tumorales qu’on introduit
dans son organisme. D’autre part, ces
mémes cellules tuent les cellules tumo-
rales in vitro. En revanche, les anti-
corps produits par I'immunisation sont
dépourvus de ces deux activités de trans-
fert de I'immunité et de destruction
des cellules tumorales.

Obtiendrait-on des réactions
immunitaires comparables avec des
malades? Pour des raisons éthiques
et pratiques, les méthodes utilisées avec
des souris sont inapplicables a
I’homme. Aussi nous nous sommes
intéressés aux réactions immunitaires
analysables in vitro. Plus spécifique-
ment, nous avons choisi d’étudier les
cellules provenant de mélanomes, en
partie parce qu’on les cultive facile-
ment in vitro. Pendant plus de dix
ans, nous avons cherché, chez des per-
sonnes atteintes de mélanomes, des
lymphocytes T ou des anticorps qui
réagissaient contre leurs propres cel-
lules tumorales. Nous avons constaté
que lafaible proportion de malades qui
présentent de telles réactions bénéfi-
cient d’une évolution clinique plus
favorable que les autres.

Puis il fallait isoler les antigénes
tumoraux qui avaient été identifiés,
afin de savoir s’ils pourraient étre uti-
lisés dans un vaccin. Thierry Boon et
ses collégues de I'Institut Ludwig, a
Bruxelles, ont mis en évidence deux
catégories principales d’antigénes
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4. DES TESTS CUTANES indiquent si le systéme immu-
nitaire d’un individu reconnait les protéines présentes
a la surface de cellules cancéreuses. Une irritation
de la peau (réaction d’hypersensibilité retardée) est
le signe d’une reconnaissance. La réaction cutanée
initiale (a gauche) d’une personne souffrant d’un méla-

tumoraux qui provoquent une réac-
tion des lymphocytes T chez les per-
sonnes atteintes de mélanomes : la
premiére comporte des antigénes nom-
més MAGE, BAGE et GAGE, produits par
les cellules tumorales, mais pas par les
cellules normales (a I’exception de
celles de testicule) ; la seconde caté-
gorie, alaquelle appartiennent la tyro-
sinase et Melan A, est composée
d’antigénes de «différenciation» qui
sontexprimés par les cellules de méla-
nomes et par leurs progéniteurs nor-
maux, les mélanocytes.

Les lymphocytes T ne «voient» pas
I’ensemble de la protéine antigénique
sur les cellules cancéreuses, mais seu-
lement des fragments de celle-ci. En
effet, les protéines antigéniques sont
associées, a la surface des cellules, a
des antigenes dits d’histocompatibi-
lité. Grace a la méthode de T. Boon,
la liste des protéines et des peptides
(des enchainements d’acides aminés
plus petits que les protéines) réper-
toriés comme antigénes tumoraux
s’allonge. Toutes ces molécules pour-
raient étre a la base de vaccins ;
d’autres devraient bientdt s’ajouter a
leur liste.

Les nombreuses études des modi-
fications génétiques qui se produisent
dans les cellules cancéreuses ont donné
des informations originales sur les anti-
génes tumoraux : toute modification
cancéreuse reconnue par le systéme
immunitaire est pain béni pour les
immunocancérologues. Les protéines
anormales qui sont produites lorsque
des mutations génétiques changent
des génes normaux en genes du can-
cer sont ainsi des cibles intéressantes.
On connait aujourd’hui de nombreux
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nome s’est accentuée apreés I'injection d’une cyto-
kine qui stimule le systeme immunitaire, la GM-CSF
(a droite). La réponse ressemble a celle du test a la
tuberculine, que I’on pratique aprés la vaccination
contre la tuberculose, afin de controler I’efficacité
du vaccin.

génes modifiés lors des cancers : onco-
génes ou genes suppresseurs de
tumeurs (voir L’apparition des cancers,
par Robert Weinberg, page 34). Natu-
rellement les cancers humains causés
par des virus, tel celui du col de I'uté-
rus, sont des cibles privilégiées de trai-
tement par des vaccins.

Comme les traitements par les anti-
corps monoclonaux, les vaccins envi-
sageables sont trop nombreux pour étre
tous testés. Les études des vaccins
contre les maladies infectieuses gui-
deront les choix, mais beaucoup d’in-
connu subsiste. Les vaccins réalisés
avec des cellules cancéreuses entiéres,
modifiées génétiqguement ou non, céde-
ront probablement la place a des pré-
parations contenant des antigénes
tumoraux spécifiques : quelques vac-
cins a base de peptides, de préparation
plus simple, ont donné de bons résul-
tats, lors des premiers tests cliniques.
Certains immunologistes pensent que
les protéines totales seraient plus effi-
caces, parce qu’elles présenteraient plu-
sieurs séquences antigéniques au
systeme immunitaire, mais les méde-
cins attendent impatiemment la pro-
duction de grandes quantités
d’antigenes tumoraux purs, tels MAGE,
Melan A ou la tyrosinase.

L’'immunothérapie
adoptive

Une nouvelle approche, I'immuno-
thérapie adoptive, est également a
I’étude. Il s’agit de stimuler in vitro des
lymphocytes T en les mettant en contact
avec des cellules tumorales ou avec des
antigénes, puis, apres avoir provoqueé
leur prolifération, de les injecter a des
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Comment les tumeurs échappent
a 'attaque immunitaire

Par transformation

Attaquées par le systeme immunitaire, les cellules tumorales engendrent constamment
des descendants & qui il manque des caractéristiques qui les montreraient au systeme
immunitaire. Ainsi les lymphocytes T, d’autres cellules destructrices ou les anticorps ne
peuvent plus bloquer la prolifération de ces cellules. Ce phénomeéne d’'immunosélection
conduit a des cellules tumorales qui n’ont pas d’antigénes tumoraux ou d’antigénes d’his-
tocompatibilité. Parfois les cellules tumorales manquent également de molécules qui acti-
vent les lymphocytes T ou des molécules qui participent a la réaction aux cytokines, tel
I'interféron gamma, qui favorise la destruction des cellules tumorales.

Par suppression de la réaction immunitaire
Les cellules tumorales peuvent diminuer ou abolir les réactions immunitaires dirigées contre
elles, en produisant des immunodépresseurs efficaces, comme le TGF-béta.

Par débordement du systéme immunitaire
Les cellules tumorales peuvent proliférer si rapidement que la réaction immunitaire n'est

Par une protection physique

Par leur discrétion

pas assez rapide pour juguler la croissance cancéreuse.

Les réactions immunitaires sont faibles, voire nulles, dans certaines parties de I'orga-
nisme, tel le cerveau. Aussi une tumeur en ces endroits se développe impunément.
L'épaississement du tissu conjonctif protége également les cellules tumorales.

Les cellules tumorales peuvent se développer sans provoquer de réaction.

malades. Les lymphocytes T transmis
entre deux individus sont générale-
ment rejetés, contrairement aux cel-
lules de souris transmises entre
animaux de méme souche. Aussi les
malades sont-ils & la fois donneurs et
receveurs de leurs propres lympho-
cytes T. Evaluée cliniquement par
Steven Rosenberg, a I'Institut améri-
cain de cancérologie, I'immunothéra-
pie adoptive est treés étudiée par des
équipes qui cherchent a larendre plus
efficace, moins coQteuse et plus rapide
a mettre en ceuvre.

Elle semble surtout utile contre les
infections et les cancers viraux, chez
des personnes dont le systeme immu-
nitaire a été affaibli par la maladie et
les traitements. Ainsi on traite cer-
taines leucémies en tuant toutes les
cellules cancéreuses par chimiothé-
rapie ou par radiothérapie, avant
de procéder a une greffe de
moelle osseuse; toutefois I'immuno-
dépression qui résulte du traitement
rend les malades trés sensibles aux
infections, telle celle que cause le cyto-
mégalovirus. Apparemment des injec-
tions de lymphocytes T spécifiques
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du cytomégalovirus réduisent le
risque d’infection par ce virus chez les
patients greffés. En outre, I’injection
de lymphocytes provenant de don-
neurs sains fait régresser de facon
spectaculaire les lymphomes d’ori-
gine virale qui se déclenchent chez les
personnes transplantées : ces cel-
lules étant épargnées par les drogues
immunodépressives, elles restent
capables de s’attaquer aux cellules de
lymphomes.

Malgré les espoirs que suscité I'im-
munothérapie, les traitements immu-

nologiques du cancer sont difficiles,
car les cellules cancéreuses échap-
pent de diverses fagons au systéme
immunitaire (voir le tableau ci-contre).

Pour combattre le cancer, on devra
donc I’attaquer sur plusieurs fronts.
On utilisera, par exemple, des vac-
cins dirigés contre plusieurs antigenes
simultanément (vaccins polyvalents),
des traitements ou I’injection d’anti-
corps épaulera une stimulation immu-
nitaire par des vaccins, et des
combinaisons d’immunothérapies
(spécifiques ou non) avec d’autres types
de traitements.

Les cancérologues devront se pré-
occuper des effets secondaires des trai-
tements, telles les atteintes aux cellules
normales mentionnées précédemment.
De surcroit, on sait que certaines mala-
dies «auto-immunes» se déclenchent
lorsque le systéme immunitaire attaque
les cellules normales de I’'organisme.
Des polyarthrites rhumatoides, des sclé-
roses en plaque et certaines maladies
rénales sont peut-étre la rangon d’une
vaccination efficace contre le cancer.

Au cours de la longue histoire de
I'immunologie tumorale, les cher-
cheurs ont tant de fois espéré, et ils
ont été si souvent dégus, que nous
sommes aujourd’hui trés prudents.
En revanche, tant de possibilités nou-
velles sont prometteuses que I'es-
poir de trouver enfin de puissantes
thérapies immunologiques se renforce
chaque jour.

Ces traitements produiront peut-
étre des guérisons, mais les cancéro-
logues seraient déja heureux si le
cancer devenait seulement une mala-
die chronique, contrblable durant
toute lavie du patient. L’idéal ne serait
pas atteint, mais quelle différence pour
les personnes qui sont aujourd’hui
incurables!
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