Epigénétique: la nouvelle piece du puzzle

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 a ’autre et reste
difficile a 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 'EZH2 entrainent
la destruction sélective des cellules cancé-
reuses portant des mutations de ce gene 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 particulierement 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, entraineront des effets secon-
daires mesurés.

EPITHERAPIES ET
AUTRES THERAPIES

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 ’ADN et la
désacétylation des histones. Les conclusions
quant a 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 a 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’étre testée.
De surcroit, le traitement de patients atteints
de cancers de ovaire par des agents déméthy-
lants semble améliorer la réponse a 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 Pimmunité, par
J. Wolchok, page 70) ?

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

lactivité des interférons (des molécules qui
coordonnent et stimulent le systeme immuni-
taire). Ces épithérapies favorisent également
Pexpression des antigénes tumoraux de sur-
face et des protéines dites du CMH, deux fac-
teurs essentiels de la reconnaissance par les
cellules immunitaires.

Des patients
traités par
épithérapie

réagissent
ensuite mieux
a une immuno-
hérapie

Des patients atteints de formes avancées de
cancers du poumon, traités conjointement par
des inhibiteurs de DNMT et HDAC, réagissent
mieux a une immunothérapie ultérieure. Ce
résultat met en lumiere le potentiel de 1'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 phénomenes d’échappement.

I’adage « pour vaincre ton ennemi, tu dois
le connaitre » est d’autant plus pertinent pour
le cancer qu’il est une maladie extrémement
polymorphe. La compréhension de la dyna-
mique des changements épigénétiques, la
connaissance des acteurs ainsi que I'identifica-
tion des épimutations a I'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 ’es-
poir que certains d’entre eux s’averent clini-
quement efficaces. L’association de la thérapie
épigénétique a 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. m
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Dans la lutte contre le cancer,
les thérapies ciblées atteignent
leurs limites a cause de
Phétérogénéité : dans une
tumeur, toutes les cellules ne
sont pas identiques.

Ces thérapies sont fondées sur
P’idée que Porigine du cancer est
génétique.

UN NOUVEAU REGARD

Une autre explication
permettra peut-étre de dépasser
ces limites: une tumeur
surviendrait lorsqu’une
perturbation fait perdre aux
cellules le contact avec leur
environnement.

Rétablir ce contact pourrait
normaliser les cellules
cancéreuses.
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Et sila cause premiere des cancers n’était pas une
altération des genes, mais un défaut de communication
des cellules avec leur environnement ? Rétablir

le contact pallierait les limites des thérapies actuelles.

ne théorie domine les recherches actuelles
sur les cancers : celle de P'origine génétique
de ces maladies. Selon cette théorie, pour
quune tumeur se développe, une cellule du
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tissu d’origine doit acquérir des modifications
génétiques lui permettant d’échapper au
controle que le tissu exerce sur la prolifération
cellulaire. Ses cellules filles commencent alors a
envahir le tissu jusqu’a rompre ses barricres et
provoquer des métastases grace a I'acquisition
de nouvelles modifications génétiques qui leur
conferent un avantage de croissance et les
rendent plus agressives. Le déclenchement du
processus se situe bien ici au niveau génétique,
et c’est une cellule unique qui en est a origine.

Une grande part de I'arsenal thérapeutique
déployé contre les cancers se fonde sur ce
schéma. Pourtant, malgré d’indéniables succes,
les médecins sont encore loin de pouvoir venir
a bout de ces maladies. Des résultats récents
invitent a élargir le champ de vision et a ne plus
se contenter du niveau cellulaire. En
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Quelle est I'origine des tumeurs,
telle celle-ci (en bleu), observée
par microscopie électronique
dans une alvéole d'un poumon
humain? Peut-étre une
perturbation de I'environnement
local des cellules.

s’intéressant a ’ensemble du tissu ou se déve-

loppent les cancers, on découvre I'importance
des interactions des cellules avec leur voisinage
dans les processus de cancérogenese. C’est une
nouvelle facon d’envisager la maladie, et peut-
étre une porte qui s’ouvre sur de nouvelles pos-
sibilités thérapeutiques.

LA GENETIQUE FAIT FLORES

Avant d’y venir, dressons le bilan du modele
«tout génétique», qui fait encore recette. Depuis
quelques années, la recherche sur le cancer
bénéficie des progres technologiques qui per-
mettent de séquencer des génomes de plus en
plus facilement et a bas cofit. Les publications
qui recensent les altérations génétiques conte-
nues dans les cellules cancéreuses se multi-
plient. On dispose désormais d’une description

précise du contenu génétique de cellules issues
de nombreux types de cancer, et de multiples
tumeurs de chaque type.

Ces données sont les premieres a confirmer
Pampleur de la complexité génétique des can-
cers, suspectée depuis longtemps. Dans de
nombreux cancers des tissus solides, les alté-
rations se comptent en dizaines de milliers de
mutations et en dizaines de modifications plus
vastes des chromosomes (pertes ou gains de
morceaux de chromosomes ou de chromo-
somes entiers). La situation est en général
moins complexe pour les cancers des tissus
liquides, tel le sang, sans toutefois étre simple.

Dans tous les cas, il s’agit d’un instantané de
la situation au moment du prélevement. Méme
si’on peut dans certains cas reconstruire I’his-
toire génétique de la tumeur, il reste difficile de
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