REVEILLER PIMMUNITE

cellules immunitaires synthétiques ont été
testées dans des dizaines d’études, impliquant
au total pres de mille patients atteints de leu-
cémie ou de lymphomes (des cancers du
sang) avancés. Selon la maladie, plus de la
moitié de ces patients ont survécu au-dela des
espérances, et parmi eux, des centaines
semblent en rémission.

L’idée selon laquelle des lympho-
cytes T CAR - seuls ou combinés a d’autres thé-
rapies — guériront a long terme des cancers du
sang fait de plus en plus consensus parmi les
cancérologues. La prochaine étape consistera a
déterminer si ces thérapies peuvent étre efficaces
contre d’autres types de tumeurs, mais aussi a
controler leurs effets secondaires, dont certains
peuvent étre fatals. Quoi qu’il en soit, les succes
de la technique sont encourageants. Ils sont
’aboutissement de nombreux défis relevés.

NAISSANCE D'UNE ARME

Dans les années 1980, des chercheurs ont
tenté de renforcer la réponse immunitaire de
patients en leur prélevant quelques lympho-
cytes T afin de les multiplier en laboratoire
puis de leur réinjecter ’armada de cellules
obtenue. Cette méthode a fonctionné, mais ses
effets ne duraient pas : les cellules s’épuisaient
rapidement juste apres 'injection. Pouvait-on
améliorer lefficacité des lymphocytes T issus
des patients ?

'idée que des
Ilymphocytes T CAR
guériront un jour

les cancers du sang
fait de plus en plus

Au milieu des années 1990, deux d’entre
nous (Carl June et Bruce Levine) ont exploré
cette piste. A 'époque, ils travaillaient sur le
sida et espéraient renforcer la combativité du
systeme immunitaire contre le VIH et d’autres
infections liées. Pour étre activés, les lympho-
cytes T doivent recevoir un signal de la part des
cellules dendritiques, un autre type de cellules
immunitaires. Ce n’est qu’apres que les
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lymphocytes T atteignent leur plein potentiel :
ils se divisent et se multiplient en copies toutes
dirigées contre la méme cible. IIs liberent éga-
lement des cytokines, des molécules qui ren-
forcent la réponse immunitaire. Mais, apres
quelques jours, les lymphocytes T perdent leur
vigueur ; le corps et le systeme immunitaire
retrouvent un état normal.

En théorie, nous pouvions donc activer les
lymphocytes T en les exposant a des cellules
dendritiques également issues de chaque
patient. Cependant, ces dernieres varient en
nombre et en qualité, en particulier chez les
personnes atteintes du VIH ou d’un cancer.

Pour contourner le probleme, nous avons
développé des substituts artificiels aux cellules
dendritiques, en 'occurrence de minuscules
billes magnétiques recouvertes de deux pro-
téines capables d’imiter et d’en améliorer le
comportement stimulant. Ces billes ont bien
activé des lymphocytes T prélevés dans le sang
de patients atteints du sida : au bout de cinqg a
dix jours, chaque lymphocyte T avait donné
naissance a cent cellules supplémentaires.
Notre méthode est désormais I'un des princi-
paux outils pour cultiver des lymphocytes T.
Pouvait-on transposer cette procédure dans le
cadre du cancer ?

DES CELLULES TRES MALIGNES

Pour mettre en place une réponse immuni-
taire contre le cancer, le corps fait face a deux
difficultés majeures. La premiere, c’est que les
cellules malignes proviennent de ses propres
cellules. En conséquence, le systeme immuni-
taire distingue difficilement les cellules nor-
males des cellules cancéreuses. La seconde
difficulté réside dans les stratégies déployées
par les cellules cancéreuses pour contrecarrer
la réponse immunitaire. Elles ont appris a se
cacher des cellules immunitaires, mais aussi a
perturber la réponse en elle-méme.

Afin de protéger les tissus sains d’un éven-
tuel « tir ami », les lymphocytes T inspectent
la surface des cellules cancéreuses a la
recherche de deux molécules qui déclenchent
lattaque. L'une est un large complexe pro-
téique, connu sous le nom de complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH), qui contient un
fragment protéique, ou antigene - la cible pré-
sentée aux lymphocytes T par les cellules den-
dritiques. La seconde molécule, un ligand
costimulant, active I’attaque du lymphocyte T.
Un de ces deux éléments est absent, et le lym-
phocyte T passe son chemin. Ainsi, une cellule
maligne dispose d’au moins deux fagons pour
passer inapercue : cesser de produire le CMH
ou présenter un ligand costimulant délivrant
un signal désactivateur.

Qu’en serait-il si ’antigene cible était
choisi par les chercheurs plutét que par les
cellules dendritiques ? Ils opteraient par
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Des OGM tueurs de fumeurs

I
DES CELLULES IMMUNITAIRES SYNTHETIQUES

Plusieurs traitements encore au stade expérimental renforcent la capacité du systéme immunitaire a identifier
et détruire les cellules tumorales. Parmi ces thérapies, les lymphocytes T dits CAR (ils portent des récepteurs
antigéniques chimériques), des cellules immunitaires synthétiques, se sont montrés particulierement efficaces pour
traiter des cas avancés de leucémie et de lymphomes. Chaque lymphocyte T CAR congu sur mesure prend deux
raccourcis, représenteés ici, pour améliorer la réponse immunitaire.

LA REPONSE IMMUNITAIRE NORMALE EST COMPLEXE

Un systéme immunitaire sain reconnait et détruit des cellules cancéreuses selon un processus complexe

vulnérable. Les cellules dendritiques absorbent et transforment certaines des protéines des cellules

malignes et en présentent, via le CMH, des morceaux (des anfigénes) aux lymphocytes T. Ainsi activés, ils

cherchent les cellules dotées de I'antigéne et du CMH et (2) attaquent la cellule porteuse de I'antigéne si

elle possede aussi une froisieme protéine, appelée ligand costimulant.

LATHERAPIE ALYMPHOCYTE T CAR EST SIMPLIFIEE
Les lymphocytes T CAR (récepteur antigénique chimérique) sont
bien plus efficaces que tout ce que le corps peut produire par
lui-méme. Alors que les lymphocytes T normaux interrompent
leur attaque apres quelques semaines, les chercheurs ont
génétiqguement modiifié les lymphocytes T CAR pour qu'ils
puissent rester actifs pendant des mois voire des années contre
la cible choisie par les chercheurs, comme la protéine CD19.
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J Cellule
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Lorsque le lymphocyte T
a identifié I'antigene, le CMH et
le ligand costimulant, il attaque
la cellule tumorale et libére des
cytokines pour recruter d'autres

Antigéne caché

cellules immunitaires dans la Cellule
bataille. Mais si le CMH et le cancéreuse
ligand costimulant sont absents détruite

de la cellule tumorale (ci-contre),
celle-ci devient invisible

et échappe a la destruction

par le systéme immunitaire.

Les lymphocytes T CAR
se dispensent d'un ligand
costimulant sur une cellule
pour l'aftaquer. Par conséquent,
elles sont souvent actives,
et n'ont besoin que de
I'antigene sélectionné

activés par des billes qui remplacent les
cellules dendritiques et reprogrammés
(avec un virus) pour cibler les cellules ayant
la protéine sélectionnée a sa surface (CD19).

Récepteur CAR
dirigé contre la
protéine CD19

Lymphocyte T
avec récepteur
CAR a sa surface.

Lymphocyte T CAR 15

Cytokines
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Les lymphocytes T CAR
reconnaissent CD19 et
attaquent immédiatement

la cellule cancéreuse

(le CMH et le ligand
costimulant ne sont pas requis).
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exemple pour un antigene naturellement
abondant sur les cellules cancérigenes, mais
non nécessairement présenté par une molé-
cule de CMH. Et si ces lymphocytes T n’avaient
pas besoin de suivre le procédé en deux étapes
pour attaquer les cellules tumorales ? Les lym-
phocytes T CAR répondent a ces deux objec-
tifs. De quoi s’agit-il ?

Ce sont des lymphocytes T a récepteur
antigénique chimérique (CAR, pour chimeric
antigen receptor). Ils consistent a doter les lym-
phocytes T de genes codant une molécule syn-
thétique (CAR) qui pourrait a la fois détecter
un antigene donné et activer le lymphocyte T,
meéme en I’absence des signaux habituels. Cette
molécule pourrait combiner des morceaux
d’anticorps (des protéines qui ciblent habituel-
lement les bactéries et les virus) avec ceux
d’autres protéines connues pour stimuler les

lymphocytes T.
DETOURNEMENT DE VIRUS

Nous avons d’abord congu la partie extra-
cellulaire de CAR, celle qui se lie a 'antigene
cancéreux choisi - a la fagon d’un anticorps.
Puis nous avons construit le fragment intra-
membranaire de CAR, qui transmet un signal
d’activation dans la cellule dés que I’antigene
cancéreux est détecté.

Cibler des antigenes spécifiques au cancer
pour combattre le cancer n’est pas un concept
nouveau. Dans les années 1990, les médecins
espéraient traiter des patients avec des anti-
corps monoclonaux, spécifiques de protéines
situées principalement a la surface de diverses
tumeurs. Le probleme est que les anticorps
n’ont qu'une courte durée de vie dans ’orga-
nisme. Cependant, fabriqués directement par
les lymphocytes T, ils seraient actifs aussi long-
temps que la cellule vit.

La difficulté était alors de faire produire
I’anticorps-activateur sélectionné par les lym-

phocytes T. Pour y parvenir, nous

avons détourné le VIH, qui
infecte facilement les lym-
phocytes T, et remplacé

ses genes natifs par
d’autres contenant

les instructions
nécessaires a la syn-

these de la chimere

anticorps-activa-
teur. Les virus alté-
rendus

rés, et

inoffensifs, ont agi comme un cheval de Troie
pour introduire les génes du CAR dans les lym-
phocytes T prélevés chez des patients.

De la sorte, notre groupe, et d’autres, a
remodelé les lymphocytes T de facon a ce qu’ils
attaquent les cellules tumorales apres n’avoir
reconnu qu’une seule protéine de leur surface.
Ces nouveaux lymphocytes T peuvent étre tail-
1és sur mesure pour cibler n’importe quel anti-
gene, ou combinaison d’antigenes.

Les lymphocytes T CAR ont alors com-
mencé a étre testés chez des patients atteints
de cancer. Nous avons alors compris a quel
point cette nouvelle arme était efficace ! A ce
stade, la meilleure cible pour les lympho-
cytes T CAR serait un antigene spécifique des
cellules tumorales, mais ceux-ci sont tres rares,
les cellules tumorales étant, nous I’avons vu,
issues de cellules normales. Or diriger des lym-
phocytes T CAR contre des antigenes partagés
conduirait inévitablement a la destruction de
nombreux tissus sains.

Toutefois, une exception permet de sur-
monter cette complication. Certains types de
leucémies et de lymphomes, par exemple, se
développent a partir d’un autre type de glo-
bules blancs, les lymphocytes B, les usines a
anticorps. On peut survivre sans ces cellules,
du moment que leur absence est compensée
par linjection réguliere d’anticorps. Or les lym-
phocytes B, ainsi que les cellules malignes
qu’ils peuvent devenir, sont les seuls a arborer
a leur surface la protéine CD19. Elle est donc
une cible idéale pour les lymphocytes T CAR.

Nous avons testé notre hypothese sur la
souris, puis, au début des années 2010, lors
d’un essai clinique. Les trois premiers patients
étaient des adultes atteints de leucémie lym-
phoide chronique (LLC) avancée qui ne répon-
daient a aucun autre traitement.

Le premier, William Ludwig, portait en lui
un peu plus de deux kilogrammes de cellules
leucémiques. Dix jours apres l'injection de
lymphocytes T CAR (élaborés a partir de ses
propres lymphocytes), il a développé de
sérieux effets secondaires (fievre, difficultés
respiratoires...) qui ’ont conduit en soins
intensifs. Ces symptomes trahissaient une
activité de son systéme immunitaire multi-
pliée par trois en réponse a une grande quan-
tité de cytokines. Le patient s’en est
heureusement sorti et, un mois plus tard,
toute trace de lymphocytes B leucémiques
avait disparu de son corps. Ce résultat était si






