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sriants COMbattants
contre le Ca ncer‘

PAR RUTH JAHN

PHOTOS HOPITAL

CANTONAL DE

BALE ET PINO COVINO

Une équipe de chercheurs de I'Hopital cantonal de Béale développe des substances

radioactives qui se fixent aux cellules tumorales. Injectées dans le corps de patients

souffrant de cancer, elles luttent de l'intérieur en ciblant le cancer.

es métastases cancéreuses se distin-
guent dans le corps de ce jeune pa-
tient agé de 15 ans sous forme de
deux douzaines environ de taches noires.
Helmut Macke accroche a 'écran lumineux
une série de radios de tout le corps de l'ado-
lescent souffrant d'une tumeur qui s’étend
particulierement vite. Helmut Macke est
professeur de chimie radiologique et travaille
a I'Institut de médecine nucléaire de 'Hopi-
tal cantonal de Bale. Dans une salle du sous-
sol de I'hopital, il montre comment dépister
des métastases cancéreuses dans le corps a
I'aide d’une substance radioactive, comment
les rendre visibles et en partie aussi comment
les détruire. La substance utilisée a cet effet
est un radiopeptide — une petite protéine qui
porte une marque radioactive. Elle est désignée
par un sigle chimique, Dotatoc, et a été concue
et créée par Helmut Mécke et son équipe.
«A peine trente minutes apres l'injec-
tion, le radiopeptide aura trouvé son chemin
vers la tumeur.» Le professeur commente les
scintigrammes du patient, réalisés par scan-
nage du corps avec une caméra a rayons
gamma. «Voici la radio dix heures apres... Et
méme apres 168 heures, les foyers tumoraux
sont encore bien visibles sous forme de taches
noires.» Le chercheur s'excuserait presque
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de la dureté objective des radios: «Une tu-
meur a terrible prolifération métastatique.
Mais ces radios montrent de facon trés im-
pressionnante le potentiel de ce nouveau
médicament contre le cancer sur lequel nous
travaillons.» Les produits radiopharmaceuti-
ques tels que Dotatoc localisent les tumeurs
tres rapidement et restent également long-
temps dans le tissu cancéreux, «deux condi-
tions sine qua non pour un diagnostic rapide
et une thérapie couronnée de succes», sou-
ligne Helmut Mécke.

Premiers essais thérapeutiques
Jusqu'ici, les radiopeptides n’étaient em-
ployés pour l'essentiel que pour le diagnostic.
Dotatoc est I'un des premiers radiopeptides
a étre employé au cours d’essais cliniques
pour le traitement de cancers. En collaboration
avec des médecins du Service de médecine
nucléaire et d’'oncologie de 'Hopital cantonal
de Bale ainsi quavec des experts pathologistes
de I'Hopital de I'lle de Berne, les scientifiques
testent ce médicament sur des patients souf-
frant de cancers. Rien qu'a Bale, plus de trois
cent patientes et patients ont bénéficié du
traitement avec ce nouveau produit pharma-
ceutique radioactif. D’autres cliniques uni-
versitaires dans le monde s’y intéressent.

Le moteur des recherches du professeur
Macke sur les radiopeptides qui durent déja
depuis plus de dix ans, est I'option théra-
peutique: «Notre équipe quitte certaines voies
bien qu’elles soient intéressantes au niveau
scientifique, parce que nous avons constaté

La substance radioactive montre les nombreu-
ses tumeurs neuro-endocrines de ce patient,
qu’elle combat de maniére ciblée.



qu'elles ne menent pas au but escompté:
offrir une vraie thérapie aux patients souf-
frant de cancer.»

Hormone pilote

La structure de base des radiopeptides est
formée de deux unités que les chercheurs
accouplent en réacteur de synthese. Il s’agit
d’une petite protéine, en général une hor-
mone, ainsi que d’'une sorte de molécule-
cage. Les chercheurs integrent dans cette
cage peu avant l'injection — donc en présence
du patient — une particule radioactive. Pour
le diagnostic, ils utilisent des traceurs tels
que le 99mtéchnetium, a des fins thérapeu-
tiques par exemple le 90yttrium.

Lélément hormonal du médicament
joue le role de remorqueur qui pilote le traceur
— larme réelle contre le cancer — sur les
cellules tumorales de maniére ciblée et in-
cognito. Arrivé 1a, le radiopeptide avec son
¢élément hormonal s'amarre a des molécules
réceptrices spéciales sur la surface de la
cellule cancéreuse. Cette cellule cancéreuse
prend le radiopeptide pour 'hormone, qui a
marqué de son empreinte le peptide lors de
son design. Finalement la cage est garante du
fait que le traceur est libéré au plus tot 1a ou
il devra rester, irradier et détruire: a savoir
dans la tumeur.

Réduire les effets secondaires
Durant le développement du nouveau médi-
cament radioactif, les chercheurs ont fixé
leur attention sur la prévention d’effets
secondaires. «Les rayons radioactifs doivent
toucher le moins possible les cellules saines.
Clest laraison pour laquelle nous améliorons
la spécification du médicament radioactif»,
explique Helmut Macke. Et sa configuration
sous la forme la plus hydrosoluble possible
afin que les molécules circulant dans le corps
puissent atteindre rapidement les reins et
soient éliminées du corps.

Au total, 'équipe scientifique baloise a
déja synthétisé pres de cent nouveaux radio-
peptides, testés sur des lignes cellulaires et
au cours d’expérimentations animales. Les
chercheurs ont combiné quatre hormones
avec différents agents radioactifs. Ils ont
réussi a accoupler méme plusieurs molécu-

Le professeur Helmut Mécke devant la caméra a rayons gamma qui permet de réaliser les
scintigrammes d’un corps entier.

les-cages a un seul peptide. Et ls testent égale-
ment des médicaments radioactifs dits tri-
fonctionnels: ces derniers remorquent au-dela
des traceurs également des substances de
chimiothérapie directement sur la tumeur,
afin de la duper deux fois pour ainsi dire.

Les candidats les plus en vue pour la
thérapie du cancer sont, selon Helmut
Macke, avant tout des peptides construits
sur la base de la somatostatine, une hormone
corégulatrice de la croissance cellulaire. On
sait déja que sur certains types de cancers, la
surface des cellules cancéreuses comporte
quelque mille fois plus de molécules récep-
trices (récepteurs) a la somatostatine que
celle de cellules saines. Le cancer du sein et
le lymphome de Non-Hodkgin (une sorte de
cancer des ganglions lymphatiques) font
partie de ces types de cancer, mais surtout les
tumeurs dites neuro-endocrines qui se dis-
tinguent par de nombreuses métastases,
dont souffre le patient de 15 ans.

Y a-t-il lieu d’espérer?

Les médicaments radioactifs tels que Dotatoc
sont avant tout employés lorsque la chirur-
gie, la chimiothérapie ou la radiothérapie
externe ne sont pas envisageables ou n’ont
pas porté leurs fruits. Les études cliniques

réalisées jusqu'’ici présentent des résultats de
haut intérét: les chercheurs ont constaté une
forte réduction des tumeurs ou méme leur
disparition totale chez 25% des patients, et
pour 55%, la croissance de la tumeur a
stagné. Les chercheurs balois recelent des
substances plus efficaces encore dans leur
«sac a malice» Celles-ci doivent encore pas-
ser par différentes procédures d’autorisation
avant de pouvoir étre testées sur des patients.

Comme le souligne Helmut Macke,
«nous ne sommes quaux balbutiements
d’une nouvelle thérapie qui doit étre améliorée
en permanence.» Ainsi, le jeune patient
souffrant du cancer dont le professeur a fait
la connaissance il y a quelques années, n’est
pas guéri. Aujourd’hui, apres quatre traite-
ments, son état sest stabilisé: «Le garcon
peut se passer pour I'essentiel de morphine,
il a commencé un apprentissage et dans une
lettre, il a raconté qu’il pouvait a nouveau
faire de la natation.» ]
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