
  
    Avant-propos


    La médecine a évolué au fil de l’histoire par ajustements successifs, un modèle effaçant l’autre quand ce dernier vient à montrer ses limites et devient périmé. Les transitions dans le domaine de la vie sont rarement faciles. Elles arrivent souvent secouées de soubresauts que seuls ceux qui « voient » comprennent.


    Eut-il un temps où ces intermèdes évolutifs furent animés de débats courtois et constructifs ? Lorsqu’arrive une théorie nouvelle, le système ancien se rebelle. Toute notre histoire est jalonnée de récits de quelques pionniers dont les recherches ont été enterrées, et pas toujours à juste titre, parfois pendant de longues périodes, jusqu’à ce que l’histoire les exhume à nouveau. Car, comme dit un proverbe africain, « la Vérité est comme les fesses. On finit toujours par s’asseoir sur elles ».


    Il y a quelques années encore, le milieu scientifique était encore un espace de relative liberté et l’hôpital, de relative émulation intellectuelle. Mais le temps a passé et la crise que nous traversons depuis 2020 démontre à quel point les espaces de débats sont quasi inexistants, la vérité des uns ne pouvant être entendue par la vérité des autres.


    Peut-être un jour…


    La vérité a mille facettes.


    Comme disait Albert Szent Györgyi, à qui l’on doit la révélation de la vitamine C, « we know life only by its symptoms », nous ne connaissons la vie qu’à travers ses symptômes.


    Nous ne connaissons pas son cœur. Et elle ne se laisse pas facilement découvrir par nos petites antennes exploratrices qui nous permettent cependant d’avancer cahin-caha dans la pénombre de l’existence. Nous approchons les aspects de la vie avec ces capteurs dont la vie elle-même nous a pourvus et retranscrivons nos notations à notre façon.


    Chaque vision reflétée de nos antennes, ne contredit en rien les autres, comme les facettes d’un polyèdre qui ne peuvent se faire face et se regarder mais ne se rejettent pas pour autant les unes les autres, car soudées dans leur unité « polyèdrale ».


    Cela est vrai en cancérologie aussi.


    Je fais cette précision, afin que certains n’aient pas l’impression que je piétine leur gros orteil.


    Que chacun se sente libre de choisir la ou les facettes avec lesquelles il se sent le plus à l’aise et de les intégrer à son dispositif de santé. Et nul besoin de renier le passé qui a eu son utilité, et qui est encore notre présent.


    Et chercher encore ! Changer de modèle quand l’ancien est périmé comme l’histoire nous l’a enseigné. Et cela jusqu’à la victoire.


    Parler de métabolisme énergétique fait en partie appel à des notions scientifiques que j’ai essayé du mieux possible de simplifier afin qu’elles soient le plus accessibles à tous. Pour des précisions plus scientifiques, j’espère que les notes de bas de page et les références bibliographiques pourront éclairer le lecteur.


    À notre unicité dans l’unité,


    Djikeussi Eléonore.


    

  


  
    Chapitre 1


    D’échec en échec jusqu’à… 
La victoire ?


    Sommes-nous en guerre ?


    Les thérapeutiques modernes sont radicales. Pendant de nombreux siècles, lorsque la tumeur était localisée, le scalpel du chirurgien était le principal outil pour extirper l’ensemble des tissus cancéreux. C’est à Marie François Xavier Bichat, chirurgien anatomiste du début du xixe siècle que l’on doit l’expression « tissu cancéreux » qui permit de développer une vision de la maladie-cancer, centrée sur les nodules tumoraux. Cette approche réductrice qui isole les nodules malades du reste de l’organisme persiste à ce jour.


    Si le scalpel ne suffisait pas, le tir de faisceaux de radiothérapie venait pour tenter d’en finir avec les noyaux de cellules intruses. Cette technique ne fut possible qu’après les travaux de Pierre et Marie Curie ainsi qu’Henri Becquerel qu’ils publièrent en 1901.


    Mais cela était souvent insuffisant, ces cellules rebelles pouvaient se propager en différents endroits du corps et là, cette stratégie mécanique ayant pour objectif d’ôter ce que l’on considérait alors comme la maladie, devenait insuffisante.


    En 1934, lorsque le vice-président du Collège Royal des Chirurgiens Anglais présenta son importante série de plus de 5 000 malades, il fit le constat que seul un tiers des malades survivaient à leur cancer après une chirurgie. L’utilisation du radium n’apporta pas de grande différence7.


    Il était impératif de trouver d’autres moyens de cure.


    Le hasard de l’histoire fera le reste comme cela a souvent été le cas en médecine.


    Les chimiothérapies anticancéreuses


    Au cours de la Seconde Guerre mondiale, les navires alliés transportant une arme de combat, le gaz moutarde, furent bombardés et leurs occupants intoxiqués par la suite.


    Les médecins appelés à leur chevet constatèrent la baisse de leurs cellules sanguines : l’aplasie. Certaines de ces victimes développèrent des leucémies et lymphomes.


    Mais, eurêka tout de même ! Constatant la disparition des cellules sanguines, un des praticiens de cette époque eut l’idée d’utiliser ce nouvel arsenal pour le traitement d’un malade atteint d’un lymphosarcome thoracique radio-résistant. Il fut comblé de succès… c’était en 1942. Cependant, le répit fut bref : quelques mois.


    Malgré ce désappointement, les médecins redoublèrent d’efforts pour sophistiquer cette approche balistique : la création de nouvelles molécules cytotoxiques et leurs combinaisons sophistiquées pour administrer des tirs croisés contre les cellules malades, les piéger ainsi, pour les tuer.


    Au bout de ces intenses combats, le succès définitif ne fut pas au rendez-vous, laissant et les malades et les praticiens vivre dans la peur constante de la rechute.


    Épuisés de cette lutte aveugle, car les chimiothérapies détruisent sans discernement aussi bien les cellules malades que les cellules saines, lassés de guetter les rechutes après des rémissions plus ou moins brèves, les esprits rationnels aiguisés, sur leur rail combattant, sophistiqueront leur arsenal : c’est l’avènement de la guerre ciblée.


    Les thérapies ciblées


    L’histoire des premiers traitements ciblés peut être remontée à la fin du xixe siècle.


    Le succès du chirurgien britannique Andrew Breaston en 1896 ouvrira la voie à l’hormonothérapie. Il constate sur quelques malades atteintes de cancer du sein évolué, une régression tumorale après ovariectomie bilatérale. Ce traitement deviendra une référence de traitement pour le cancer du sein étendu après cette publication. C’est ainsi que s’ouvrira la recherche sur les cancers hormonodépendants et le développement de la perturbation endocrinienne thérapeutique.


    En 1966, Arthur L. Walpole et Dora Richardson découvrent le Tamoxifène qui fut initialement développé comme pilule du lendemain. Des études heureuses chez l’animal avaient montré qu’il se fixait au récepteur des œstrogènes disposés sur la cellule et bloquait la prolifération cancéreuse. Le repositionnement de la nouvelle molécule fut rapide : une des premières thérapies ciblées. Le concept était déjà plus « doux » et les résultats plus durables. Cependant, s’il a été nécessaire de développer des traitements hormonaux de nouvelle génération, c’est parce que malgré tout, le Tamoxifène finit également par monter ses limites, en plus du fait qu’il était devenu peu couteux.


    Les années 50 à 60. La découverte de l’ADN et des oncogènes, les gènes du cancer, redonnera un élan à la guerre ciblée.


    La nouvelle mission, traquer les protéines dont la synthèse est sous dépendance de ces gènes considérés comme étant les responsables du cancer et toucher la maladie dans son cœur… Les assurances d’une victoire définitive contre le cancer scintillèrent à la naissance du Projet du Génome Humain puissamment relayée au grand public à travers les médias.


    Avec le développement de la biologie moléculaire, les compagnies pharmaceutiques se lanceront dans une course qui n’a pas faibli, dopées, entre autres, financièrement, par les Plans Cancers successifs qui virent le jour dans certains pays.


    L’Herceptine (Trastuzumab), anticorps monoclonal, sera fabriqué. Il cible le produit de l’oncogène Her2/neu découvert en 1970. Lorsque ce gène est activé, la cellule prolifère sans contrôle. In vitro, les résultats d’Herceptine furent époustouflants. Il fut considéré comme une révolution, une nouvelle ère pour les traitements de certains cancers. In vivo n’est pas in vitro, l’enthousiasme s’est affaibli.


    La Haute Autorité de Santé française, HAS rend son avis de la manière suivante sur l’amélioration du service rendu de l’Herceptine dans cette pathologie.


    Commission de transparence – avis 2 mars 2016


    « Traitement de 1re ligne en association à un taxane


    HERCEPTIN en association à un taxane et au pertuzumab apporte, comme PERJETA, une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III*) dans la stratégie de prise en charge du cancer du sein métastatique HER2 positif non prétraité.


    Traitement de 1re ligne en association à un inhibiteur de l’aromatase


    En raison de l’absence de données dans les situations où l’hormonothérapie pourrait être utilisée en première intention, la commission considère que HERCEPTIN en association à un inhibiteur de l’aromatase n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V*) dans la stratégie de prise en charge du cancer du sein métastatique HER2 positif.


    Traitement de 3e ligne en monothérapie sans objet. »8


    La crainte de la maladie, de sa rechute, est toujours présente. Les études montrent que le bénéfice d’un an de traitement par Herceptine associé à une chimiothérapie à la suite d’une chirurgie de cancer du sein pour une maladie localisée, n’apporte qu’un bénéfice très modeste par rapport au même protocole sans Herceptine en termes de réduction de la mortalité par cancer du sein9.


    Ces résultats ne répondant pas aux promesses initiales, de nouveaux anti-HER2/neu ont été développés pour s’associer ou remplacer l’Herceptine…


    Le Bevacizumab (AVASTIN) devait être un miracle de la médecine. C’est cela qui fut annoncé, dans un bouillonnement médiatique lors de son arrivée sur le marché. Il est utilisé dans le cancer du côlon, sein, foie, ovaire, poumon et tumeurs cérébrales. Et encore une fois, la baudruche se dégonflera. Il y a de la perte, mais pas pour tout le monde.


    AVASTIN est un anticorps monoclonal qui cible une protéine, le VEGF situé (Vascular Endothelial Growth Factor) sur les cellules endothéliales, celles qui tapissent la paroi interne des vaisseaux. Il est censé faire régresser les néovaisseaux, ceux qui nourrissent les tumeurs et les empêcher de se développer.


    Son usage a été stoppé aux USA par la FDA (Food and Drug Administration) dans le cancer du sein en raison de l’absence de bénéfice et des effets secondaires. Et la HAS en France a statué de la façon suivante en 2011 :


    « Compte tenu du faible gain de survie sans récidive et de l’absence d’amélioration de la survie globale avec l’association bévacizumab et taxane versus taxane, l’intérêt de l’ajout de bévacizumab au paclitaxel est aujourd’hui moins bien établi. Cet intérêt est limité aux patientes négatives aux récepteurs HER2, aux œstrogènes et à la progestérone ».


    La HAS lui a attribué le label « amélioration du service rendu mineur » pour les autres cancers.


    Comme le soulignait le docteur Nicole Delépine, oncologue, auteur de Médicaments anticancéreux peu utiles, et souvent toxiques et hors de prix livre publié en 2017, « Depuis plus de 15 ans, sous prétexte de “soutien à l’innovation” (en réalité à l’industrie), les AMM sont délivrées le plus vite possible sans preuve réelle d’efficacité et de faible toxicité des médicaments ».


    Le schéma se répète : une ère nouvelle annoncée, mais la victoire n’est jamais au rendez-vous.


    L’approche de cette guerre ciblée, de précision chimique, connaît un engouement tel que de nouvelles molécules arrivent sur le marché à un rythme qui ne permet plus à un oncologue même chevronné d’en étudier la littérature scientifique et de manipuler l’ensemble avec expertise.


    Et, malgré ce ciblage de précision, les effets collatéraux sont présents, inattendus, multiformes, et quelques fois graves…


    Dans ce bouillonnement qui ne permet pas d’entrevoir la fin promise du cancer, il faut isoler quelques succès comme le Glivec, thérapie ciblée qui jouit d’un succès à long terme important pour une maladie, la leucémie myéloïde chronique (LMC), qui était avant l’avènement de cette thérapie ciblée, très péjorative et nécessitait de lourds traitements là où le Glivec, thérapie orale, n’est responsable que de rares effets secondaires.


    Dans les cellules transformées, au cours de cette maladie, on retrouve un gène appelé BCR-ABL, provenant de la fusion de BCR et ABL situés sur deux chromosomes différents. Le chromosome-­fusion porte le nom de Philadelphie. C’est l’anomalie caractéristique de cette maladie. Il permet la synthèse d’un nouveau type de protéine bcr-abl, capable d’activer de nombreuses enzymes et protéines contrôlant, entre autres, le métabolisme du glucose, responsables d’une prolifération des cellules sanguines et de l’inhibition de la mort cellulaire programmée.


    Un des heurs de l’lmatinib, Glivec est peut-être qu’il interfère avec le métabolisme glucidique, activé dans les cellules malignes par un mécanisme qui implique PI3K/Akt10, bloquant ainsi l’avidité de ces cellules pour le glucose, leur carburant principal, nécessaire pour leur production d’énergie et la fabrication de molécules servant à produire de nouvelles cellules malignes.


    L’Imatinib, leucémie, le glucose nous ramènent à la question du métabolisme dans les pathologies malignes11.


    L’immunomodulation par immunothérapie


    Plus récemment est arrivée l’immunothérapie « anti ». Ces molécules au suffixe « mab » sont destinées à agir contre le verrouillage, le piège dans lequel semblent prises les cellules immunitaires ; c’est pour cela qu’on les appelle inhibiteurs de checkpoint, en français point de contrôle : anti-PD-1 (programmed cell death – 1), le Nivolumab (Opdivo) et le Pembrolizumab (Keytruda). Anti-PDL-1 (programmed cell death ligand – 1) ’Atezolizumab (Tecentriq) et l’Avelumab (Bavencio) anti-CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4), Ipilimumab (Yervoy).


    Jusque-là, les cellules cancéreuses, malignes ont trouvé le moyen de résister aux assauts directs menés contre elles, aux stratégies fines et sophistiquées des thérapies ciblées.


    La nouvelle manœuvre consiste à soutenir les globules blancs, gardiens naturels de l’intégrité de l’organisme, les lymphocytes en particulier, afin qu’ils détruisent eux-mêmes les cellules dites renégates. Ces défenseurs semblent sommeiller, paralysés par le lien physique qui s’établit parfois entre les cellules cancéreuses et eux, grâce à deux molécules PDL-1 sur la membrane des cellules malignes et PD-1 sur la membrane des cellules immunitaires.


    PDL-1 est une protéine qui est normalement produite par les cellules (et pas uniquement cancéreuses) pour se protéger du feu des cellules immunitaires lorsque celles-ci sont activées, stimulées pour défendre l’intégrité de l’organisme au cours des infections, par exemple… C’est donc un mécanisme normalement mis en jeu par l’organisme pour sauver ses constituants des flammes de la bataille. C’est le gilet de sauvetage des cellules, une protéine de survie12.


    Peut-on alors dire que les cellules cancéreuses sont en mode survie, bénéficiant d’une protection prodiguée par l’organisme ? Mais pour quelles raisons si elles constituent, comme on l’envisage habituellement, un élément agresseur ?


    Les anticorps anti-PD-1 et anti-PDL-1 suppriment le baiser hypnotique entre les cellules cancéreuses et les cellules immunitaires de leur environnement, union qui semble avoir été désirée par les dernières. En effet, ce sont elles qui favorisent l’apparition de PDL-1 sur les cellules malignes en produisant des substances appelées cytokines13.


    Viendra-t-on à bout du mal en s’attaquant avec des médicaments « anti » à cette protection qui semble conférée aux cellules cancéreuses par l’organisme lui-même ? Ou nous faudra-t-il, pour avancer, comprendre la raison pour laquelle l’environnement immédiat de la tumeur établit avec elle une relation de bienveillance ?


    Multipliée en de nombreux exemples grâce aux facilités de la biologie moléculaire, l’immunothérapie anticancéreuse a des résultats qui ne sont pas aussi enthousiasmants que les promesses de départ. Certes, elles ont amélioré le pronostic de certains mélanomes. Malgré cela, il est clair que c’est une maladie qui fait toujours aussi peur car les résultats des avancées se font à petits pas. Le Journal of Oncology 2014 publie les résultats d’une étude sur 107 malades atteints de mélanomes à un stade avancé. À deux ans, un peu moins la moitié de la cohorte est vivante (42 %)14.


    Et encore une fois, la nécessité de créer des combinaisons d’immunothérapies, de les associer avec des chimiothérapies tend à démontrer que l’on ne touche pas au but. Dans le journal The Lancet de février 2021, le résultat d’une étude internationale portant sur les cancers du poumon non à petites cellules a paru : c’est un essai clinique comparant deux groupes de malades : l’un recevant l’association de deux immunothérapies Ipilimumab et Nivolumab associées à 2 cycles de chimiothérapie et l’autre, une chimiothérapie de 4 cycles. L’amélioration de la survie globale est très modeste même si elle est déclarée « significative » : moins de 6 mois. Et avec quelle qualité de vie ?15


    Le coût de ces thérapies est exorbitant, des centaines de milliers de dollars par an. Les effets secondaires sont parfois surprenants. Les lymphocytes sortis de leur torpeur consentie, s’attaquant quelquefois à nos cellules saines y compris les mieux protégées, celles de notre cerveau.


    Et il y a aussi les « hyper progresseurs » que l’on ne sait pas identifier à l’avance, malheureusement. Chez ces personnes, ces traitements démultiplient les potentialités prolifératrices des cellules tumorales qu’il devient impossible de freiner. La suite est un drame.


    Les succès annoncés dans les années soixante sont encore loin de nous. Tous peuvent le constater et encore plus, ceux qui entrent dans le « parcours » du malade cancéreux, vivant dans une atmosphère de stress et peur quasi constants. Les Plans Cancers Successifs, prometteurs, laissent un arrière-goût d’essai non abouti malgré les sommes d’argent investies.


    Mille neuf cent trente-quatre, une survie après chirurgie de 33 %.


    Au xxie siècle, même si des progrès sont indéniables dans certaines pathologies (au prix d’une morbidité non négligeable), il demeure que les taux de survie à 5 ans d’un grand nombre de cancers sont faibles malgré la multiplication des moyens et les lourds investissements. Le Registre Européen des Cancers, EURO care-5 donne des taux de survie à 5 ans inférieurs à 25 % pour le cancer du poumon, œsophage, pancréas, hépatocarcinome, sphère oropharyngée, vessie, estomac.


    Nous en sommes là aujourd’hui, associant des molécules pour fabriquer des cocktails supertoniques comprenant des chimiothérapies, de l’immunothérapie, de l’hormonothérapie dans une course qui ressemble à une agitation chaotique n’ayant pas trouvé le Sens.


    Allons-nous nous contenter de ces méthodes d’une guerre jamais remportée ?


    Et si l’on envisageait des approches différentes ?


    Les soins de support, traduits de l’anglais (supportive care), qui sont définis comme « l’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades, parallèlement aux traitements spécifiques » permettent d’approcher les personnes souffrantes de manière plus globale. Cependant, ils restent le parent pauvre de la cancérologie, ne bénéficiant que de peu de moyens financiers au regard de ce qui est englouti par la recherche sur les thérapies médicamenteuses et autres traitements dits spécifiques, des investissements pour le financement de ces médicaments par les malades, ou les organismes qui les soutiennent.


    Et si le « traitement spécifique » était le palliatif ? Et le traitement de « support », le spécifique ? Et si l’on se trompait de voie ?


    Et si le cancer n’était pas une maladie génétique ?
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    Chapitre 2


    Et si le cancer n’était pas 
une maladie génétique ?


    1 – De théorie en théorie…


    Le bon Dieu n’a pas octroyé au mental raisonneur la fulgurance de l’intuition. Nous avançons par petits sauts tâtonnants. La marche fut longue, depuis les premières descriptions connues du cancer, mentionnées dans le papyrus médical égyptien, dit d’Edwin Smith, 1600 avant J.-C.


    Lorsqu’Hippocrate (460-370 avant J.-C.), baptise cette pathologie qui lui faisait penser à un crabe, du nom qu’elle conserve aujourd’hui, il pensait que le cancer provenait d’un déséquilibre des quatre humeurs correspondant aux quatre éléments constitutifs du corps : eau, terre, feu, air qui déterminent les tempéraments flegmatique, atrabilaire, sanguin, bilieux. Les médecins de l’Antiquité avaient déjà envisagé les liens entre les colorations de l’état émotionnel et la santé du corps et envisageaient le cancer comme une pathologie systémique relevant d’une prise en charge holistique.


    Galien (129-217 après J.-C.) a repris ce concept. Des commentaires qualifient souvent péjorativement cette vision de moyenâgeuse. Est-ce en raison de notre insuffisance à décrypter la pensée des anciens ? Car ils s’exprimaient dans un langage qui ne convient plus à nos circonvolutions mentales.


    C’est avec Percival Pott (1714-1788), chirurgien britannique surtout connu pour ses travaux sur la tuberculose osseuse que le concept de pathologie environnementale émerge : Pott identifie l’existence d’un lien entre l’exposition à la suie des cheminées à charbon et les


    

    
      

      
    


    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    2 – Le cancer et le postulat de la mutation somatique


    a – La théorie de la mutation somatique du cancer :
un opportunisme historique ?


    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    b – La théorie génétique du cancer nait dans une période
obsédée par le gène – un karma désastreux


    

    

    

    

    

    

    

    Retour historique : Le « découvreur » de l’ADN et le laboratoire de Cold Spring Harbor


    

    

    

    

    

    

    Le laboratoire de Cold Spring Harbor 
et les théories eugénistes


    

    

    

    
    

    
    
      

      

      
    




    c – Le Projet du Génome Humain – 
Ses réussites, ses échecs et effets collatéraux


    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    3 – Une bouffée d’oxygène hors de la vision myope qui a fondé l’origine 
génétique du cancer


    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    4 – Ces faits qui écroulent le postulat 
de la théorie génétique des cancers


    
      

      
    


    

    

    

    

    a – Cancers « sans gêne » : les oubliés de la recherche


    

    

    

    

    

    b – Les guérisons spontanées de cancers


    

    
      

      
    


    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    c – Les expérimentations de transfert de noyau cellulaire


    

    

    

    

    

    

    

    


    d – L’expérience de Rose
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