
> stratégies ainsi que le déploiement de virus asso-
cié à des approches plus traditionnelles consti-
tuent l’avenir de la thérapie virale oncolytique 
par leur potentiel à aider les patients qui ne réa-
gissent pas aux seuls traitements viraux.

Nous devons toutefois être prudents en 
considérant de tels traitements combinés. 
Bien que la virothérapie se soit montrée sûre 
lors des essais cliniques (peu d’effets indési-
rables ont été relevés par rapport aux autres 

médicaments anticancéreux expérimentaux), 
nous ne pouvons pas être certains du compor-
tement qu’adopteront les virus lorsqu’ils 
seront combinés à d’autres stratégies d’immu-
nothérapie complémentaires ou lorsque nous 
augmenterons les doses.

LE MIEUX EST 
L’ENNEMI DU BIEN

Selon notre collègue Stephen Russel, pro-
fesseur de médecine à la clinique Mayo, la viro-
thérapie oncolytique s’est montrée très fiable 
jusqu’à maintenant. Mais, en essayant d’amé-
liorer son efficacité et d’élargir les possibilités 
qu’elle offre – et en particulier en matière de 
modulation de l’immunité de l’hôte –, nous 
courrons le risque d’introduire de la toxicité, 
et nous devons être conscients de cela.

Exploiter le pouvoir des virus pour traiter 
le cancer est un travail de longue haleine. Forts 
de décennies de recherche en génétique molé-
culaire, cancérologie, immunologie tumorale, 
immunothérapie, virologie et thérapie génique, 
les chercheurs disposent aujourd’hui des outils 
et des connaissances nécessaires pour exploi-
ter les interactions des virus et du corps pour 
des thérapies anticancéreuses innovantes. La 
question est désormais de savoir comment les 
rendre efficaces pour un plus grand nombre de 
patients. n

cancéreuses métastatiques qui s’étaient éloi-
gnées de la tumeur originale. Néanmoins, 11 % 
des patients ont eu une rémission complète, 
vraisemblablement parce que le virus modifié 
a activé le système immunitaire pour qu’il 
recherche et détruise les cellules que le virus 
ne pouvait pas atteindre. Les chercheurs ont 
d’ailleurs repéré des lymphocytes T actifs sur 
les sites des métastases, ce qui semble soutenir 
cette hypothèse.

Avec une autre stratégie liée à l’immunité, 
inventée par nos collègues de l’université 
McMaster en Ontario, au Canada, et de la cli-
nique Mayo à Rochester, dans le Minnesota, 
aux États-Unis, l’un de nous (David Stojdl) 
essaie d’insérer dans des virus thérapeutiques 
des gènes qui codent des antigènes tumoraux. 
Ces molécules peuvent déclencher une réponse 
immunitaire lorsqu’ils sont présents à la sur-
face de cellules tumorales (par exemple, l’anti-
gène associé aux mélanomes, ou MAGE). Chez 
les animaux traités, les antigènes sont présen-
tés au système immunitaire, ce qui l’incite à 
détruire les cellules cancéreuses en même 
temps que les virus oncolytiques qui modifient 
également le microenvironnement de la 
tumeur pour déclencher d’autres réponses 
immunitaires antitumorales. Les essais sur les 
humains ont commencé en 2014.

SUPPRIMER 
L’IMMUNOSUPPRESSION

Ce concept est prometteur. Mais plusieurs 
décennies de recherche en immunothérapie 
nous ont enseigné une leçon importante : les 
tumeurs développent de nombreux moyens 
d’échapper aux attaques immunitaires. Il sera 
alors peut-être nécessaire de cotraiter les 
patients avec d’autres agents qui peuvent frei-
ner la suppression immunitaire au sein de la 
tumeur. En effet, il est inutile de renforcer le 
système immunitaire si la tumeur est très 
habile à le réduire au silence.

Avec des collègues de l’université de Calgary, 
au Canada, l’un d’entre nous (Douglas Mahoney) 
essaie d’inhiber les cellules immunosuppres-
sives, qui sont connues pour se cacher dans les 
tumeurs, tout en injectant les virus oncolytiques 
aux patients. Une fois ces cellules « ligotées », le 
système immunitaire activé par les virus devrait 
pouvoir échapper à la suppression et ainsi com-
battre le cancer plus efficacement. 

En visant les cellules immunosuppressives, 
nous profitons de dizaines d’années de travaux 
qui ont permis la conception de molécules 
capables de cibler et d’empêcher l’immunosup-
pression. De tels médicaments, parmi lesquels 
on trouve des anticorps monoclonaux qui s’at-
tachent à une molécule nommée PD-1, font 
partie des thérapies anticancéreuses de nouvelle 
génération les plus prometteuses. Il est quasi-
ment certain qu’une telle combinaison de 

Il est inutile 
de renforcer  
le système 
immunitaire 
quand la tumeur 
peut facilement  
le réduire au 
silence
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RÉVEILLER L’IMMUNITÉ




