TRAITEMENTS CLASSIQUES
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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

| 90 |

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 & 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 fagon
extrémement précise durant chaque
traitement.

Lesrayons X et les 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 célon obligeaient autrefois le chirurgien a ouvrir
I’labdomen 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





