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En cancérologie, comme dans la plupart des disciplines médicales, I’intégration des
stratégies de prévention représente une nécessité sanitaire urgente. Ainsi, en 1’absence
d’avancées majeures dans ce domaine, les données épidémiologiques et démo-
graphiques actuelles dans les pays développés laissent présager une augmentation
massive du nombre de cancers dans la population, représentant une charge de plus en
plus lourde pour I’ensemble du systeéme de santé : ainsi, en France, si la situation
actuelle se maintient, il n’est pas déraisonnable d’estimer que, dans les dix ans, pres
de 2 800 000 nouveaux cas seront diagnostiqués et environ un 1 500 000 personnes en
mourront (autant que la premiere guerre mondiale).

Associée aux autres composantes de la prévention primaire des cancers (suppres-
sion de I’exposition aux carcinogenes connus, modifications des habitudes de vie,
augmentation des mécanismes de défense de I’hote), la chimioprévention représente
a I’heure actuelle un champ d’investigation en plein développement, dont les pre-
miers résultats sont largement prometteurs. Cette stratégie se définit comme 1’utili-
sation d’agents spécifiques visant a prévenir, a interrompre ou a inverser le proces-
sus de carcinogenese et donc a diminuer le développement des cancers [1].

Les spectaculaires avancées enregistrées ces dernieres années dans la compré-
hension des mécanismes moléculaires impliqués dans le développement des cancers
laissent entrevoir le développement de nouveaux agents toujours plus spécifiques,
ciblés sur les anomalies moléculaires critiques dans le développement du phénotype
cancéreux, avec un index thérapeutique (ratio activité/toxicité) optimal.

Cependant, les progres espérés dans ce type d’approche ne seront validés que par
la réalisation d’essais cliniques qui restent difficiles a concevoir et a conduire, et par
leur association étroite a des études biopathologiques incluant les nouveaux outils
d’analyse moléculaire, dans un contexte largement multidisciplinaire ot devront
interagir biologistes, épidémiologistes, oncogénéticiens et cliniciens.
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Tableau 1
Principaux agents étudiés en chimioprévention des cancers

Rétinoides

SERM (selective estrogen receptor modulators)
Inhibiteurs de COX-2

Modulateurs de LOX

Inhibiteurs de 'EGFR

Inhibiteurs de farnésyl transférase .
Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase

Inhibiteurs du cycle cellulaire
Vaccination

Analogues de la vitamine D

Ciblage de p53 (thérapie génique)
Inhibiteurs des histones désacétylases
Inhibiteurs des métalloprotéases
Agents hormonaux

Oligo-éléments (sélénium...)

BASES THEORIQUES ET MECANISMES D’ACTION
DE LA CHIMIOPREVENTION EN CANCEROLOGIE

Le concept de chimioprévention est basé sur le caractere progressif et en plusieurs
étapes du processus de carcinogenese. Ce dernier aboutit 2 une maladie chronique
de longue durée, liée a D’altération cumulative de genes régulateurs, notamment
impliqués dans le processus de différenciation cellulaire et tissulaire, et qu’il serait
possible d’inverser [2].

Les objectifs sont, au niveau cellulaire, la restauration d’une différenciation phy-
siologique, au niveau tissulaire, la suppression des lésions précancéreuses, et, au
niveau clinique, la réduction du nombre de cancers. Les moyens d’action compren-
nent essentiellement des stratégies utilisant des agents non cytotoxiques visant a re-
réguler les processus de croissance et de prolifération cellulaire, a réinduire I’état de
différenciation physiologique, a s’opposer a I’expansion des clones dysplasiques et
a activer I’apoptose de cellules théoriquement programmées pour mourir mais qui
ont subi des mutations carcinogéniques aboutissant a une survie prolongée. Une
autre approche théorique inclut I’ utilisation d’agents s’opposant a 1’activation méta-
bolique des carcinogénes et/ou a leur liaison a I’ADN, visant a bloquer
« Iinitiation » du phénomene de carcinogenese, avec évidemment une efficacité
limitée lorsque les 1ésions génétiques sont déja constituées.

De nombreux agents pharmacologiques font a I’heure actuelle 1’objet d’intenses
investigations dans le cadre de stratégies de chimioprévention (Tableau 1). Les plus
prometteurs comprennent notamment : les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogeénes (SERM pour selective estrogen receptor modulators), les inhibiteurs du
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métabolisme de 1’acide arachidonique avec notamment les inhibiteurs de la cyclo-
oxygénase 2 (COX-2), les modulateurs des lipo-oxygénases (LOX) et les modula-
teurs des PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors), les agents rétinoides,
la vitamine E et les analogues de la vitamine D, les inhibiteurs du cycle cellulaire,
les inhibiteurs de I’EGFR (epidermal growth factor receptor), les inhibiteurs de la
voie des polyamines, (difluorométhylornithine), les inhibiteurs de farnésyl transfé-
rase, différents agents modulant la transduction du signal intracellulaire, les inhibi-
teurs des métalloprotéases, la vaccination, voire des oligo-éléments tels que le sélé- .
nium, etc.

Sur le plan clinique, trois stratégies peuvent étre envisagées :
—la chimioprévention primaire, qui consiste a prévenir 1’apparition d’un cancer
chez des sujets sains, éventuellement a risque identifié ;
—la chimioprévention secondaire, qui concerne des patients présentant des 1ésions
précancéreuses dont on veut empécher la progression vers un cancer ;
— la chimioprévention tertiaire, chez des patients en rémission d’un premier cancer
et pour lesquels on veut prévenir I’apparition d’un nouveau cancer primitif.

PREMIERS RESULTATS DES STRATEGIES DE CHIMIOPREVENTION
EN CANCEROLOGIE

Cancers de la sphére ORL

Les cancers ORL constituent un excellent modele de chimioprévention. En effet, ils
présentent souvent un développement progressif avec constitution de 1ésions pré-
cancéreuses, éventuellement réversibles par des agents pharmacologiques (chimio-
prévention secondaire). De plus, ils sont caractérisés chez des patients en rémission
d’une premiere localisation cancéreuse par une grande fréquence de « seconde
tumeur primitive » (environ 4 a 7 % par an), essentiellement liée au phénomene de
« field cancerization », et potentiellement accessibles a des stratégies de chimiopré-
vention tertiaire. Les dérivés de 1’acide rétinoique — composés aux propriétés anti-
prolifératives, pro-apoptotiques, anti-angiogéniques et différenciantes — ont été
principalement explorés.

Ainsi, Hong et al. [3] ont rapporté les résultats d’un essai randomisé contre pla-
cebo évaluant le 13-cis acide rétinoique (13-cis) dans le traitement des leucoplasies
de la cavité buccale (Iésions précancéreuses dont le risque évolutif vers un authenti-
que cancer épidermoide est évalué a 5—40 %). Le 13-cis induisait une réponse clini-
que dans 67 % des cas et une réversion de 1’état dysplasique dans 54 % des cas con-
tre 10 % dans le groupe témoin. Cependant, le traitement était associé a une toxicité
substantielle et a un risque élevé de rechute précoce dans les trois mois suivant
I’arrét du traitement. Dans un autre essai contrdlé, de faibles doses de 13-cis compa-
tibles sur le plan de la toxicité avec une maintenance prolongée apparaissaient éga-
lement efficaces [4]. Le béta-caroténe, la vitamine A et d’autres rétinoides comme
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le 4-HPR (4-N-(4-hydroxyphényl) rétinamide) ont été également utilisés avec suc-
ces dans le traitement des 1ésions précancéreuses de la cavité buccale. En ce qui
concerne la prévention des seconds cancers, un essai randomisé comparant le 13-cis
acide rétinoique contre placebo dans une population de patients en rémission d’un
cancer épidermoide de la sphere ORL, a démontré une réduction significative de la
survenue de secondes localisations [5].

Cependant, pour la plupart de ces essais, une diminution de I’effet thérapeutique
et préventif a été€ notée apres I'arrét du traitement, alors que la toxicité induite .
n’apparaissait pas négligeable. De nombreux essais sont actuellement en cours
autour de stratégies plus ciblées, potentiellement moins toxiques et plus compatibles
avec une administration prolongée.

Cancers du poumon

Le cancer du poumon a également été un champ d’investigation intense en chimio-
prévention, souvent ciblé sur des populations tabagiques ou exposées a des toxiques
professionnels. La connaissance du processus de carcinogenese pulmonaire induit
notamment par la fumée, et trés proche de celui décrit dans les cancers ORL (carci-
nogenese en plusieurs étapes et « field cancerisation » tres similaires) a permis
d’initier de nombreux essais en situation de chimioprévention primaire, secondaire
ou tertiaire, utilisant essentiellement les rétinoides, caroténoides, vitamine A et vita-
mine E, ainsi que des agents détoxifiants comme la N-acétyl-cystéine. A I’exception
d’un essai de chimioprévention tertiaire utilisant de fortes doses de vitamine A chez
des patients atteints de cancer du poumon localisé apres chirurgie curative, ol une
diminution significative de la survenue d’un second cancer primitif était notée, les
résultats se sont révélés décevants, voire inquiétants [6]. Ainsi, un essai scandinave
de chimioprévention primaire sur prés de 30 000 hommes fumeurs et utilisant une
supplémentation nutritionnelle en béta-caroténe ou en alpha-tocophérol a montré
une augmentation de I’incidence des cancers du poumon et de la mortalité globale
dans le groupe recevant du béta-carotene [7]. Ces résultats, confirmés par des études
publiées de facon contemporaine, n’avaient pas été anticipés par des essais anté-
rieurs centrés sur des populations différentes (essentiellement non tabagiques) et
illustrent bien les difficultés du développement clinique des stratégies de chimiopré-
vention.

Les essais se poursuivent a 1’heure actuelle avec de nouvelles molécules ciblées
telles que les inhibiteurs de I’EGFR, les inhibiteurs de farnésyl tranférase et les inhi-
biteurs de COX-2.

Cancers du sein

Les approches de chimioprévention des cancers du sein ont principalement utilisé
des modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes, dont le réle majeur dans le
processus de carcinogenese mammaire est connu depuis de nombreuses années.
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Tableau 2
Chimioprévention des cancers du sein par le tamoxifene : études cliniques randomisées positives

Chimioprévention Essai [réf.] Nombre de Criteres de jugement Réduction
patients du risque
Primaire BCPT [10] 13 388 Cancers du sein invasifs 49 %
Cancers du sein in situ 50 %
Secondaire (cancers in  NSABP [9] 1804 Cancers du sein invasifs 43 % .
situ) Tous cancers du sein 37 %
Tertiaire EBCTCG [8] > 36 000 Cancers du sein controlaté- 47 %

raux

Ainsi, le tamoxiféne, qui avait montré son efficacité dans le traitement adjuvant
des cancers du sein exprimant des récepteurs hormonaux, en termes de prévention
des rechutes, a également révélé un pouvoir préventif en situation primaire, secon-
daire et tertiaire (Tableau 2).

Dans une méta-analyse de 55 essais adjuvants utilisant le tamoxiféne, ayant inclus
plus de 36 000 patientes ayant présenté une tumeur localisée du sein exprimant des
récepteurs hormonaux, le tamoxiféne induisait une diminution de pres de 50 % des
cancers du sein controlatéraux (chimioprévention tertiaire) [8]. De plus, une étude
randomisée menée par le National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP-B24) et concernant des patientes ayant présenté un cancer canalaire in situ
traité par chirurgie et radiothérapie a montré que le tamoxiféne diminuait significative-
ment le risque d’évolution vers un cancer invasif par rapport au placebo (chimiopré-
vention secondaire) [9]. Enfin, un véritable essai de chimioprévention primaire chez
des sujets a haut risque (basé sur 1’age, un antécédent de cancer lobulaire in situ ou un
risque a cinq ans d’au moins 1,66 % selon le modele de Gail) a comparé le tamoxiféne
contre placebo chez 13 175 patientes nord-américaines [10]. Le tamoxiféne a réduit
I’incidence des cancers du sein invasifs de 49 % (réduction de 69 % des cancers expri-
mant des récepteurs hormonaux mais pas d’effet sur les tumeurs RH négatives) et
I’incidence des cancers non invasifs de 50 %. Cette réduction apparaissait significative
pour tous les ages et pour tous les niveaux de risque. Sur le plan de la tolérance, il sem-
blait exister une réduction de I’incidence globale des fractures ostéoporotiques, a la
limite de la significativité statistique. Cependant, il était noté une augmentation de
I’incidence d’effets indésirables tels que : cancer de I’endometre, événements throm-
boemboliques veineux et accidents vasculaires cérébraux, cataracte. De plus, il n’était
pas retrouvé de bénéfices a I'utilisation du tamoxiféne en termes de survie globale.

Deux études similaires ont été conduites en Europe, sur des échantillons plus
faibles et des populations différentes de 1’essai américain, ne retrouvant pas d’effet
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préventif significatif du tamoxiféne [11, 12]. Cependant, une quatrieme étude
réalisée en Australie et en Nouvelle-Zélande confirmait les données du NSABP en
termes de prévention des cancers du sein, mais rapportait une augmentation signifi-
cative du nombre des déces dans le groupe tamoxifeéne, essentiellement en raison
d’événements thromboemboliques postopératoires [13].

Si, globalement, ces études semblent confirmer les potentialités des manipulations
hormonales a visée de chimioprévention, elles indiquent clairement la nécessité de
développer des attitudes plus sélectives et potentiellement moins toxiques. De plus .
apparaissent également nécessaires des stratégies permettant de cibler le développe-
ment des tumeurs n’exprimant pas de réceptivité hormonale et qui échappent a
effet du tamoxiféne. A I'heure actuelle, d’autres SERM, comme le raloxifene,
mais également d’autres manipulations hormonales telles que I’utilisation des antia-
romatases ou des analogues de la LH-RH, sont en cours d’investigation. Les réti-
noides et les inhibiteurs de COX-2 sont également étudiés.

Polypose adénomateuse familiale et cancers colorectaux

De nombreuses études précliniques et épidémiologiques ont montré le potentiel
important des anti-inflammatoires non stéroidiens en tant qu’agents de chimiopré-
vention des cancers colorectaux. Ainsi, les anti-inflammatoires non stéroidiens sont
capables de diminuer 1’incidence des cancers du c6lon induits par des carcinogénes
dans des modeles murins. De plus, selon plusieurs études épidémiologiques
rétrospectives, ces composés semblent induire une diminution de 1’incidence des
adénomes colorectaux et de la mortalité par cancer colorectal. Dans une étude ran-
domisée publiée récemment, 1’aspirine a permis de réduire significativement 1’inci-
dence des adénomes colorectaux chez des patients aux antécédents de cancer colo-
rectal [14]. Enfin, le sulindac, anti-inflammatoire non stéroidien, a permis d’induire
la régression de polypes adénomateux colorectaux chez des patients porteurs d’une
polypose adénomateuse familiale (PAF), affection héréditaire liée a une mutation
germinale du gene APC, et qui se traduit par la survenue de trés nombreux polypes
colorectaux avec un risque de cancérisation proche de 100 % [15].

Ces effets sont liés a la capacité qu’ont ces composés d’interagir avec le méta-
bolisme de 1’acide arachidonique, et notamment d’inhiber les cyclo-oxygénases
(COX-1 et COX-2), et donc la formation des prostaglandines qui favorisent la proli-
fération cellulaire et I’angiogenese et qui ont un effet anti-apoptotique.

Le développement récent de composés inhibant spécifiquement COX-2 laisse
entrevoir la possibilité d’agir sélectivement sur cette voie de la tumorigenese tout en
évitant les effets iatrogénes, notamment sur la muqueuse gastrique, liés au blocage
non spécifique des COX. Ainsi, un inhibiteur spécifique de COX-2, le celecoxib, a
montré dans une étude contrdlée contre placebo, chez des patients atteints de PAF,
une réduction significative du nombre et de la taille des polypes colorectaux de pres
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de 30 %, sans iatrogénie notable, conduisant a son enregistrement dans cette indica-
tion par la Food and Drug Administration américaine et en Europe [16].

Cancers de prostate

Un essai publié trés récemment a évalué le finastéride, un inhibiteur de la 5-o-
réductase (enzyme impliquée dans la conversion de la testostérone en dihydrotestos-
térone, le principal androgene au niveau du tissu prostatique), contre placebo chez
18 882 hommes sains de plus de 54 ans. Ce médicament a démontré une réduction .
significative de 28 % de la prévalence du cancer de prostate, au prix d’une augmen-
tation des effets indésirables au niveau de la fonction sexuelle et d’une augmenta-
tion « paradoxale » de la proportion des tumeurs de haut grade [17].

LIMITES ACTUELLES DES STRATEGIES DE CHIMIOPREVENTION

Il existe a I’heure actuelle un certain nombre d’obstacles au développement clinique
des stratégies de chimioprévention. La principale difficulté tient essentiellement aux
spécificités des essais cliniques nécessaires a ce type d’approche, notamment en
situation primaire. Ainsi, le « gold standard » actuel, permettant de valider une stra-
tégie de chimioprévention primaire, reste une étude a grande échelle randomisée
contre placebo, incluant plusieurs milliers de patients, suivis sur de nombreuses
années, avec comme critere principal la diminution du nombre de cancers et la dimi-
nution de la mortalité par cancer. Ce type d’essai, coliteux en temps, en moyens et
en patients, aux résultats incertains, se heurte a des difficultés majeures, notamment
en termes de recrutement. Il est en effet important de souligner les aspects originaux
de la situation de chimioprévention primaire, avec une évaluation du rapport béné-
fice/risque extrémement complexe lorsque I’on administre un agent biologiquement
actif et donc potentiellement toxique a une population de sujets, certes a plus ou
moins haut risque, mais toujours en bonne santé au moment du traitement. De plus,
le nombre de patients incluables et évaluables dans ces études dépendra, au-dela de
I’acceptabilité du concept de chimioprévention et de 1’accord des patients vis-a-vis
de la randomisation, du niveau de compliance & une thérapeutique nécessairement
chronique et prolongée. A cet égard, les enquétes d’acceptabilité réalisées dans ce
domaine laissent présager un écart significatif entre le pourcentage de patients théo-
riquement concernés par une problématique de chimioprévention primaire et le
pourcentage effectivement prét a accepter I’ensemble des conditions requises par ce
type d’étude.

La solution passe probablement par la réalisation préalable d’études en situation
de prévention secondaire ou tertiaire (traitement de 1ésions précancéreuses et pré-
vention des deuxiemes localisations primitives), permettant un recrutement plus
facile de patients probablement plus motivés. Il convient également de mieux carac-
tériser sur le plan préclinique les effets biologiques des agents candidats, de maniere
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Tableau 3
Caractéristiques attendues d’un agent potentiellement actif en chimioprévention des cancers

Ciblage d’anomalies moléculaires critiques pour le processus de carcinogenese
Rationnel expérimental et mécanistique préclinique

Criteres intermédiaires de jugement (surrogate endpoints) biologiques valides pour :
— sélection sur des criteres moléculaires de la population a traiter
— monitorage pharmacodynamique dans les études cliniques précoces .

Pas ou peu d’effets indésirables sur d’autres systemes (voire effets secondaires favorables)

Mode d’administration optimal pour une utilisation chronique (per os, local...)

Validation clinique précoce en chimioprévention tertiaire ou secondaire (diminution des deuxi¢mes
localisations primitives, réversion des 1ésions précancéreuses)

Validation par de larges études randomisées en chimioprévention primaire

a mieux anticiper les effets iatrogénes potentiels mais aussi a identifier des cibles
pharmacodynamiques et des biomarqueurs pouvant servir de criteres intermédiaires
de jugement (surrogate markers), limitant potentiellement la durée des études. Ces
objectifs ne peuvent étre atteints que par 1’association des études cliniques a des étu-
des biopathologiques, utilisant la panoplie des technologies d’analyse moléculaire
actuellement disponibles au niveau génomique, transcriptionnel et protéomique. De
plus, des progres sont nécessaires dans 1’épidémiologie moléculaire des populations
a traiter, de maniere a sélectionner les groupes les plus a méme de bénéficier
d’interventions pharmacologiques préventives (Tableau 3).

CONCLUSION

Les stratégies de chimioprévention restent un terrain d’intenses investigations en
cancérologie, qui devrait profiter des avancées majeures dans 1’identification des
déterminants moléculaires du phénotype cancéreux, avec notamment le développe-
ment de thérapeutiques ciblant de facon plus spécifique les principaux facteurs de la
carcinogenese. Cependant, ces progres restent conditionnés par le dépassement des
obstacles méthodologiques spécifiques a ce type d’approche, ce qui passe notam-
ment par la mise au point d’essais thérapeutiques innovants, incluant une forte com-
posante biopathologique et pharmacodynamique et ciblant des populations préala-
blement sélectionnées sur des critéres moléculaires.
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