INTRODUCTION

a ces questions sont données dans les
pages qui suivent.

Dans leur ensemble, ces articles
nous laissent entrevoir un futur ou
les médecins pourront, a partir d’'une
simple goutte de sang ou d’urine,
déterminer si une personne présente
des risques de cancer, ou si elle porte
une tumeur microscopique, encore
indétectée. Pour les personnes a
risque, diverses stratégies de pré-
vention seront disponibles — depuis
des changements de comportement
jusqu’a une medication prophylac-
tique. Pour ceux qui ont déja un can-
cer, I’'analyse des génes de la tumeur
révélera sa malignité. Elle permettra
de savoir si un traitement lourd est
nécessaire et dira quelles sont les
meilleures stratégies thérapeutiques.
En adaptant les démarches de pré-
vention et de traitement aux carac-
téristiques de la maladie, les médecins
rendront le cancer moins meurtrier et
beaucoup moins effrayant. Ce sont
des étapes que nous sommes capables
de franchir, pas des promesses que
nous sommes incapables de tenir.

Certains chercheurs travaillant vers
ces objectifs commencent a considérer
le cancer comme une maladie sus-
ceptible d’étre maitrisée, méme quand
elle est incurable. Eradiquer chaque
cellule menacante du corps d’un
patient cancéreux est un objectif dif-
ficile — et, dans nombre de cas, cela
peut ne pas étre possible ou nécessaire.
Apreéstout, des millions de personnes
vivent en dépit de maladies chroniques
comme le diabéte ou I'asthme. La capa-
cité d’aider des patients actuellement
incurables a mieux profiter de
quelques années sans souffrances est
une réussite significative. Nous ne mai-
trisons pas le cancer, mais les outils de
la médecine ne sont pas inefficaces.

Bien entendu, le but ultime reste
inchangé. Robert Weinberg remarque::
«Nous ne devons pas perdre de vue
I’objectif final — qui est de tuer la
tumeur.» La recherche médicale ne
renonce pas a guérir le cancer. En atten-
dant, il est réconfortant de savoir que
dans cette guerre, méme si la victoire
finale n’est pas en vue, des stratégies
de combat existent.

John RENNIE et Ricki RUSTING sont les
éditeurs de Scientific American.

L'orientation

de la

recherche sur le cancer

JEAN-PAUL THIERY

Les protocoles des essais pourraient étre réexaminés.

ristes malversations : les erre-
ments de I’ARC pénaliseront
immédiatement la recherche et
les chercheurs; a plus long terme,
les patients. L’argent est rare : qui ne
comprend laméfiance des donateurs?

Aussi la réflexion sur I'optimisa-
tion des recherches est une nécessité
pressante, et I’équilibre entre la
recherche fondamentale et la recherche
clinique peut étre reconsidéré.

Le premier pas de larecherched’un
principe actif est le choix d’une cible :
c’est I’objet de la recherche fondamen-
tale. Cette cible peut-étre les génes asso-
ciés a la formation des tumeurs ou les
tumeurs elles-mémes, a divers stades.

Les efficacités des actions contre ces
cibles sont étudiées par les chercheurs
et exposées dans les publications. Les
laboratoires pharmaceutiques s’inspi-
rent de ces travaux et valident I’inté-
rét des cibles en criblant, par des
méthodes automatisées, des dizaines
de milliers de molécules. Cette
recherche, qui passe par des essais in
vitro et sur des animaux, prend cing a
six ans avant que ne commencent les
essais cliniques en phase 1 sur I’lhomme.
Au cours de cette premiere phase, on
mesure I’absence immédiate d’effet
nocif du médicament (en dehors de son
effet curatif principal). La phase 2 est
destinée a I’observation des effets cura-
tifs, mais, dans le cas du cancer, ou
I’on estime les effets bénéfiques a cing
ans, la confirmation des résultats est
longue. La phase 3 décide des proto-
coles d’administration, en comparai-
son avec les traitements connus.

Ce protocole, long et coliteux, pose
des problémes éthiques ; si le médica-
ment semble efficace, les longues
précautions et les comparaisons éco-
nomiques de plusieurs principes actifs,
imposées par les régles actuelles sont

pénalisantes pour les malades qui sou-
haitent bénéficier au plus vite des béné-
fices de nouveaux traitements. Des
accélérations existent, mais ne peuvent
étre la régle : le protocole des trois
phases n’est pas ais€ment amendable.

Le déploiement des recherches a
été fructueux, mais la prolifération des
nouvelles cibles gonfle les investisse-
ments nécessaires, et les industriels ne
peuvent suivre toutes les voies tracées.

D’autant que les protocoles sont
lourds et que les cliniciens n’ont peut-
étre pas lamarge de manceuvre néces-
saire a une bonne gestion de la
recherche cancérologique. Les vérifi-
cations des activités dans les différentes
phases sont stéréotypées, et la genése
de I'idée qui aamené le choix du prin-
cipe actif est souvent trop lointaine
pour que le clinicien puisse pleinement
participer, par des observations paral-
leles, a des modifications du produit.
Les travaux cliniques sont devenus par
trop routiniers et standardisés. D’autre
part, ces essais sont lourds, et le per-
sonnel hospitalier est pénalisé par une
charge supplémentaire, parfois insup-
portable.

Si le systéme conventionnel des
essais cliniques est satisfaisant en car-
diologie, par exemple, il ne I'est plus
en cancérologie. Les recherches sur le
cancer devraient étre plus ciblées en
fonction des résultats de la recherche
fondamentale et porter sur des idées
nouvelles. Biologistes et cliniciens
pourraient examiner ces idées etchoi-
sir des options concertées. L'une d’entre
elles pourrait étre les traitements de
latumeur par des inhibiteurs de la néo-
vascularisation ou par des inhibi-
teurs des enzymes impliquées dans
la capacité invasive des cellules tumo-
rales. Le défi résultant du tarissement
des ressources peut étre regardé en face.
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LES MECANISMES FONDAMENTAUX

['apparition des cancers

ROBERT WEINBERG

On découvre enfin les phénomenes moléculaires qui concourent
a la formation des cancers. Les découvertes fondamentales devraient aboutir
a de nouveaux traitements.

n commence a comprendre com-

ment nait un cancer. Au cours des

20 derniéres années, les biologistes

ont identifié plusieurs méca-
nismes moléculaires fondamentaux
de formation des tumeurs. Ces pro-
gres ne seront pas remis en cause : ce
sont des bases saines sur lesquelles on
peut fonder de nouvelles approches thé-
rapeutiques. On ignore quand appa-
raftront ces traitements qui corrigeront
les anomalies moléculaires des cel-
lules cancéreuses ; on sait seulement
que I'application clinique des décou-
vertes fondamentales est généralement
longue et colteuse.

On désigne par «cancer» plus d’une
centaine de maladies, la quasi-totalité
des tissus de I’'organisme pouvant
étre atteints (pour certains, plusieurs
types de cancers sont possibles).
Chaque cancer présente des caracté-
ristiques qui lui sont propres, mais les
meécanismes qui engendrent ces
tumeurs sont communs. Dans cet
article, nous utiliserons le terme géné-
rique de «cancer» pour désigner I’'en-
semble des différentes formes, et nous
considérerons des cancers particuliers

CELLULE GENETIQUEMENT MODIFIEE

pour illustrer les mécanismes com-
muns.

Les trente mille milliards de cel-
lules d’un organisme sain forment une
communauté complexe, ou chaque
groupe de cellules regle la proliféra-
tion desautres. Les cellulesnormales ne
se divisent que sur ordre des cellules
environnantes. Cette collaboration inces-
sante garantit, a chaque tissu, une taille
etune architecture adaptées aux besoins
de I'organisme.

Au contraire, les cellules cancé-
reuses échappent au contréle des autres
cellules : elles ignorent les signaux
qui limitent la prolifération et n’obéis-
sent qu’a leur propre programme de
réplication. De surcroit, elles ont une
propriété encore plus menacante : elles
s’échappent de leur site d’origine et
migrent vers d’autres tissus. Les
tumeurs issues de telles cellules
malignes sont de plus en plus agres-

sives, et elles deviennent mortelles
quand elles se développent dans les
organes indispensables a la survie, dont
elles bloquent le fonctionnement.

Tout cela n’est pas nouveau, mais
les mécanismes fondamentaux qui
régissent le développement du can-
cer restaient inconnus ; ils ont été
découverts au cours des 20 derniéres
années. Aujourd’hui, on sait que toutes
les cellules d’une tumeur sont issues
d’une unique cellule, dont la division
est devenue anormale, bien avant
que la tumeur ne soit détectée (géné-
ralement plusieurs dizaines d’années).
En outre, latransformation maligne de
la cellule responsable de latumeur sur-
vient en raison de I’accumulation de
mutations dans certains de ses génes.
Ces genes sont la clé des mécanismes
responsables du cancer humain.

Les génes sont portés par les molé-
cules d’ADN qui constituent les chro-

Une tumeur se développe par étapes

La formation d’une tumeur maligne, dans un tissu épithélial, est schématisée ci-des-
sous. Les cancers épithéliaux, nommeés carcinomes, sont les plus fréquents. On a consi-
déré ici que quatre genes étaient mutés, mais le nombre des genes qui participent aux

tumeurs, dans la réalité, varie.
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2 La cellule modifiée et ses cellules
filles gardent un aspect normal, mais se
reproduisent trop vite : c’est la phase d’hy-
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quand une cellule (en orange) d'une popu-
lation normale (en beige), subit une muta-
tion génétique qui déclenche sa pro-
lifération, tandis qu’elle ne devrait pas
se diviser.

3 La descendance de cette cellule prolifére anormale-
ment ; les cellules filles (en rose) ont une taille et une
orientation anormales : c’est la phase de dysplasie. Puis,
une fois de plus, apres quelque temps, une nouvelle muta-
tion perturbe le comportement cellulaire (en violet).

perplasie. Quelques années plus tard, une
de ces cellules sur un million (en rose)
subit une nouvelle mutation qui endom-
mage davantage le systéme de régulation
de la croissance.

Dana Burns-Pizer





