
le traitement des lymphomes T cutanés ou 
périphériques et du myélome multiple pharma-
corésistant lorsqu’il est utilisé en association 
avec d’autres médicaments. La réponse aux 
traitements varie d’un patient à l’autre et reste 
difficile à prédire, probablement parce que la 
sous-méthylation globale a divers effets.

L’identification de mutations de régula-
teurs chromatiniens dans les cancers a égale-
ment conduit au développement de thérapies 
ciblées. Des inhibiteurs de l’EZH2 entraînent 
la destruction sélective des cellules cancé-
reuses portant des mutations de ce gène et des 
essais cliniques sont en cours chez des patients 
atteints de lymphome. Des inhibiteurs d’une 
déméthylase (KDM1A) ont été mis au point 
et semblent particulièrement efficaces contre 
certains cancers du poumon.

Un effort important est mené dans le 
développement d’épithérapies alternatives 
ciblant les « readers ». On peut supposer que 
ces thérapies de précision, de par leur spéci-
ficité d’action, entraîneront des effets secon-
daires mesurés.

ÉPITHÉRAPIES ET 
AUTRES THÉRAPIES

Dans le domaine des épithérapies, comme 
dans d’autres, les combinaisons de thérapies 
seront vraisemblablement plus efficaces que 
les monothérapies. Les combinaisons médica-
menteuses les plus explorées inhibent simul-
tanément la méthylation de l’ADN et la 
désacétylation des histones. Les conclusions 
quant à l’efficacité de cette association 
demeurent contradictoires. Néanmoins, un 
essai clinique encourageant mené sur 
65 patients atteints d’un type de cancer du 
poumon, le plus meurtrier à travers le monde, 
montre que 3 % d’entre eux présentent des 
rémissions durables.

La combinaison de thérapies épigénétiques 
et de chimiothérapie classique ciblant des fac-
teurs de croissance et des molécules de signa-
lisation intracellulaires donne également des 
résultats prometteurs et continue d’être testée. 
De surcroît, le traitement de patients atteints 
de cancers de l’ovaire par des agents déméthy-
lants semble améliorer la réponse à des chimio-
thérapies. D’autres essais cliniques sont en 
cours pour confirmer ces résultats.

Qu’en est-il des associations d’épithérapies 
avec les immunothérapies, ces traitements 
récents sur lesquels on fonde aujourd’hui beau-
coup d’espoir (voir Débrider l’immunité, par 
J. Wolchok, page 70) ?

De nombreux cancers échappent à la 
détection immunitaire : les cellules tumorales 
ne sont donc plus éliminées par l’organisme. 
Des travaux suggèrent que le traitement par 
des inhibiteurs des DNMT ou des HDAC 
inverse l’évasion immunitaire en augmentant 

l’activité des interférons (des molécules qui 
coordonnent et stimulent le système immuni-
taire). Ces épithérapies favorisent également 
l’expression des antigènes tumoraux de sur-
face et des protéines dites du CMH, deux fac-
teurs essentiels de la reconnaissance par les 
cellules immunitaires.

Des patients atteints de formes avancées de 
cancers du poumon, traités conjointement par 
des inhibiteurs de DNMT et HDAC, réagissent 
mieux à une immunothérapie ultérieure. Ce 
résultat met en lumière le potentiel de l’utili-
sation conjointe des médicaments épigéné-
tiques et d’une immunothérapie. Les 
biologistes doivent identifier les mécanismes 
utilisés par ces médicaments épigénétiques 
pour modifier la réponse immunitaire et limiter 
les phénomènes d’échappement.

L’adage « pour vaincre ton ennemi, tu dois 
le connaître » est d’autant plus pertinent pour 
le cancer qu’il est une maladie extrêmement 
polymorphe. La compréhension de la dyna-
mique des changements épigénétiques, la 
connaissance des acteurs ainsi que l’identifica-
tion des épimutations à l’origine des cancers 
restent une priorité.

La thérapie épigénétique suscite un impor-
tant engouement. Pour preuve, plus d’une tren-
taine de médicaments sont en cours d’essai 
clinique. Un effort majeur est déployé pour 
développer des composés qui ciblent chacun 
des acteurs épigénétiques identifiés, dans l’es-
poir que certains d’entre eux s’avèrent clini-
quement efficaces. L’association de la thérapie 
épigénétique à d’autres thérapies telles que les 
chimiothérapies et les immunothérapies sont 
des axes de développement prometteurs. Ils 
constituent une formidable opportunité pour 
développer des stratégies alternatives de lutte 
contre le cancer. n
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