Pas de plan de paix avec le cancer

Toutefois, ces tumeurs ne sont pas des
forteresses inattaquables. En 2011, la FDA a
approuvé un anticorps nommé ipilimumab
pour traiter des cas avancés de mélanomes.
Contrairement aux thérapies traditionnelles,
ce traitement n’est pas congu pour tuer direc-
tement les tumeurs: il délegue le travail aux
défenses naturelles de ’organisme en levant
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les freins du systéme immunitaire que cer-
tains cancers sont capables d’activer. (voir
Débrider Pimmunité, par J. Wolchok, page 70).
Lipilimumab s’est rapidement montré effi-
cace contre le cancer des poumons et les méla-
nomes. Les laboratoires pharmaceutiques ont
alors développé d’autres médicaments fondés sur
la méme stratégie. Le pembrolizumab qui a été si
bénéfique a Jimmy Carter est I'un de ceux-1a.

UN TRAITEMENT DE PRESIDENT

Pourtant, Michelle Boyer, dont le cas est
similaire a celui de ’ancien président, ne réa-
git pas aussi bien a des traitements compa-
rables. C’est une énigme. Des médecins
estiment que 1’4ge avancé de Jimmy Carter
Paurait aidé, car les vieilles cellules cancé-
reuses auraient subi davantage de mutations:
le systeme immunitaire n’aurait alors eu
besoin que d’un petit coup de pouce.

En revanche, chez certains patients, les
lymphocytes T pourraient ne jamais atteindre
le coeur de la tumeur, trop dense. Chez
d’autres patients encore, les lymphocytes T
semblent étre au bon endroit, mais restent
inopérants, peut-étre parce que plusieurs
éléments doivent étre débloqués. De fait, une
étude, parue en 2015 dans le New England
Journal of Medicine, a montré que les patients
atteints de mélanomes s’en sortaient mieux
avec deux inhibiteurs de points de controle
plutot qu’un.

Les médecins sont incapables de prédire
Pefficacité d’un inhibiteur donné ou d’une com-
binaison de traitements. Aujourd’hui, plus de
20% des patients atteints de mélanomes avan-
cés et participant a des essais cliniques sont
complétement guéris par des inhibiteurs de
points de contrdle et un peu plus de la moitié
le sont partiellement. On doit comprendre cette
disparité. Plus intriguant encore, certaines
tumeurs qui semblent attirer peu de lympho-
cytes T régressent grace aux inhibiteurs, alors
que ces médicaments n’ont parfois aucun effet
sur des tumeurs riches en lymphocytes T. Le
cancer a sans doute d’autres secrets a livrer...

Pour toutes ces raisons, la mise au point
d’un traitement individuel contre les tumeurs
solides releve aujourd’hui de la méthode par
essai-erreur. Michelle Boyer et d’autres patients
qui enchainent les différents traitements
esperent vivre jusqu’a ce que le bon médica-
ment soit mis au point. L’espoir est permis.

Selon des spécialistes, le processus de
sélection d’un traitement immunitaire va
devenir de plus en plus rationnel et expéri-
mentalement étayé. Un patient avec une
tumeur solide pourrait d’abord subir une
biopsie. Si’analyse révele la présence de lym-
phocytes T en quantités suffisantes, on pres-
crirait alors un ou plusieurs inhibiteurs de
points de controdle. Aujourd’hui, trois inhibi-
teurs sont disponibles et plus d’une dizaine
d’autres sont en développement. Dans le cas
ot les lymphocytes T seraient plus rares, les
médecins essaieront d’autres techniques pour
a la fois attirer ces cellules et I'attention du
systeme immunitaire sur la croissance anor-
male avant d’ouvrir les points de contr6le.

Une autre piste consisterait a utiliser des
moyens plus traditionnels, comme les radia-
tions et la chimiothérapie, pour renforcer la
réponse immunitaire. En tuant un large nombre
de cellules tumorales avec de plus petites doses
de chimiothérapie et de radiations, on devrait
pouvoir libérer suffisamment de débris cellu-
laires pour signaler la tumeur au systéme immu-
nitaire. Un inhibiteur de point de contrdle
viendrait ensuite a bout du cancer ainsi affaibli.
De telles hypotheses sont aujourd’hui en test.

Alors que de plus en plus d’immunothé-
rapies sont autorisées, pour le plus grand
bénéfice des patients, une autre difficulté se
dresse: leur cotit. Le marché global des médi-
caments anticancéreux approcherait 100 mil-
liards de dollars par an! Une meilleure
production, des doses prescrites plus faibles
et des durées de traitement raccourcies aide-
raient a réduire les dépenses de santé. Avec
l’aide des laboratoires pharmaceutiques, les
services publics doivent veiller a ce que ces
traitements innovants et plein de promesses
restent accessibles a tous les patients, qu’ils
soient anciens présidents ou pas. m
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L'ESSENTIEL

© Tandis que les thérapies
classiques contre le cancer
attaquent directement les
tumeurs, 'immunothérapie
recrute les propres défenses de
Porganisme.

©® La plupart des stratégies
actuelles consistent a doper une
réponse immunitaire existante,
mais trop faible.

REVEILLER IMMUNITE

© Une nouvelle approche
vise a relacher les «freins»
qui, normalement,
empéchent ’emballement
du systéme immunitaire.

® Des résultats positifs durables
ont été obtenus dans des cas

de mélanome métastatique et
de cancer du rein ou du poumon
a des stades avancés.

Deébrider
'immunité

Dans de nombreux cancers, les cellules tumorales
réfrenent le systeme immunitaire. Une nouvelle
génération de traitements s’emploie a lever ces freins.

En théorie, les lymphocytes T, des cellules du systeme
immunitaire (en mauve), devraient apprendre a reconnaitre les

cellules cancéreuses (en rouge) et les détruire. Toutefois, il est
fréquent que les cellules cancéreuses bloquent I'action des
lymphocytes T en déclenchant I'autodestruction de ces derniers.
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Débrider I'immunité

n juin 2004, on m’a demandé d’examiner
Shirley (le prénom a été changé), une jeune
femme de 22 ans qui venait de finir ses
études, et était sur le point de se marier.
Elle souffrait depuis plusieurs mois d’une
toux persistante. Les analyses révélerent de
nombreuses masses dans ses poumons et
autour : il s’agissait de métastases qui s’étaient
propagées a partir d'un mélanome, un cancer
de la peau, dont Shirley ignorait I'existence.

Immédiatement, elle commenca chimiothéra-
pie et radiothérapie, non sans avoir différé son
mariage. Malheureusement, apres deux années
de traitement, la propagation des tumeurs avait
certes ralenti, mais n’avait pas pour autant
cessé. Shirley était a court d’options...

Je lui ai alors proposé de participer a une
étude visant a tester un nouveau médicament,
congu pour stimuler le systeme immunitaire du
patient contre le cancer. C’était un essai rando-
misé, ce qui signifie que tous les participants ne
recevraient pas le nouveau médicament, nommé
MDX-010 a 'époque, mais Shirley accepta. Apres
quatre traitements, toute trace de mélanome
avait disparu. Aujourd’hui, Shirley est en com-
plete rémission; elle a deux enfants en bonne
santé et a, dit-elle, «<retrouvé une vie normale».

De mon cot€, la guérison de Shirley a validé
I'idée qu’orienter le systeme immunitaire contre
les cellules tumorales est une stratégie efficace.
D’optimisme a gagné la communauté médicale
en 2013, lorsque ce traitement et d’autres
immunothérapies ont conduit a des succes simi-
laires sur des patients a des stades avancés de




REVEILLER PIMMUNITE

leucémie et de cancers des reins et des pou-
mons. Limmunothérapie n’est pas une panacée,
mais les récents progres devraient nous aider a
étre moins démunis face a divers cancers.

L’idée que le systéme immunitaire pourrait
endiguer le cancer n’est pas nouvelle. Ainsi, il
y a plus de cent ans, William Coley, chirurgien
au New York Cancer Hospital (aujourd’hui le
Memorial Sloan Kettering Cancer Center),
essaya d’utiliser des bactéries inactivées par la
chaleur. Il avait remarqué que certains patients
qui avaient développé une infection apres un
traitement chirurgical de leur cancer sem-
blaient vivre plus longtemps que ceux qui
n’étaient pas tombés malades. Il a alors émis
I’hypothese que les défenses intrinseques
mobilisées contre ’agent infectieux pouvaient
perturber la tumeur.

Depuis, les biologistes ont beaucoup appris
sur ces défenses - le systéeme immunitaire — ainsi
que sur les médiateurs chimiques et les interrup-
teurs moléculaires qui le modulent. Ils ont
notamment compris comment le systeme immu-
nitaire se mobilise rapidement pour détecter des
agents infectieux, tels que des bactéries ou des
virus. Par ailleurs, ils ont identifié les mécanismes
de régulation qui, en temps normal, réfrénent le
systeme immunitaire de facon a préserver le tissu
sain. Les biologistes ont également compris en
détail comment le systeme réagit face au cancer
et la facon dont ce dernier le perturbe.

PLUSIEURS LIGNES DE DEFENSE

La premiere ligne de défense contre les
agents pathogenes est une réponse non spéci-
fique, coordonnée par des neutrophiles et des
monocytes. Ces cellules (des globules blancs),
dites de 'immunité innée, reconnaissent, a
P’échelle moléculaire, certains motifs communs
aux bactéries et aux virus, tels que des éléments
de leur paroi extérieure ou des particularités
structurelles de leur ADN ou ARN. Bien que ces
globules blancs ne ciblent pas une espece ou une
protéine particulieres, ils parviennent a détruire
nombre d’envahisseurs microbiens. Ce faisant,
ils produisent des fragments moléculaires, des
antigenes, que les autres protagonistes du sys-
teme immunitaire per¢oivent comme étrangers.

Ces antigenes activent les cellules de la deu-
xieme ligne de défense - le systéme immunitaire
dit adaptatif. La réponse, bien plus ciblée que la
premiere, crée, si elle 'emporte, une mémoire
de 'envahisseur qui facilitera ’élimination de ce
dernier lors d’'une nouvelle attaque. Deux autres
types de globules blancs, les lymphocytes T et B,
sont au ceeur de cette réponse adaptative.

On distingue plusieurs sortes de lympho-
cytes T, mais toutes proviennent des mémes
précurseurs issus du thymus, un petit organe
situé juste au-dessus du coeur, au centre de la
poitrine. Les lymphocytes B, quant a eux, sont
dérivés de la moelle osseuse et produisent des
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anticorps a leur surface. Tout comme certaines
protéines ala surface des lymphocytes T, les anti-
corps s’arriment a des antigenes spécifiques,
permettant ainsi au systeme immunitaire de
cibler et détruire les bactéries et les cellules
infectées qui présentent ces antigenes a leur sur-
face. Lorsque le systeme immunitaire fonctionne
de facon optimale, ses branches innée et acquise
cooperent pour identifier les agents pathogenes
dangereux et les éliminer. De plus, une catégorie
de cellules T garde une mémoire moléculaire a
long terme de la menace initiale et neutralise
ainsi plus rapidement une récidive.

Plus de 20 % des
patients atteints
d’un mélanome

meétastatique traités
avec l'ipilimumab
étaient en vie

rois ans plus tard

Les cancers ne sont bien stir pas des infec-
tions. Néanmoins, le systéme immunitaire pour-
rait reconnaitre les cellules cancéreuses, car
elles présentent des fragments moléculaires
anormaux, que les lymphocytes T et B devraient
donc percevoir comme étrangers. Pourtant, sou-
vent, pour diverses raisons, le systeme immuni-
taire ne parvient pas a combattre les tumeurs.
Au fil des ans, les efforts de la médecine pour
stimuler sa réponse ont fourni des résultats
mitigés. Les approches récentes, plus promet-
teuses, explorent une piste différente. En effet,
on s’est apergu que, parfois, les tumeurs cancé-
reuses piratent les interrupteurs du systeme
immunitaire - les mécanismes qui régulent son
activité - et, ce faisant, freinent les réponses
antitumorales. Peut-on lever ces freins ?

Le traitement expérimental qui a sauvé la vie
de Shirley s’inscrit dans ce nouveau modele. Il est
dérivé d’une étude sur la protéine CTLA-4 pré-
sente dans de nombreux types de lymphocytes T,
mais activée seulement apres que certaines cel-
lules T ont reconnu leur cible et recu un signal
d’autorisation via d’autres molécules. Une fois
activée, la protéine CTLA-4 et de nombreuses
autres fonctionnent comme une série de freins
moléculaires et de points de controdle qui évitent
que le systeme immunitaire ne s’emballe.





