
« L’immunothérapie est une 
arme à double tranchant : 
on déclenche une réponse 
de l’hôte contre la tumeur, 
mais la tumeur fait 
partie de l’hôte »

faut-il plutôt donner une immunothérapie 
de façon systémique, dans tout l’organisme 
par le sang, ou cibler une seule lésion par 
injection afin d’obtenir une réponse locale, 
qui deviendra systémique ensuite via la cir-
culation des lymphocytes T dans le sang ? 
L’approche ciblée est notamment celle que 
l’on essaye de développer en utilisant des 
vaccins antitumoraux ou des virus 
oncolytiques.

L’immunothérapie 
par voie vaccinale est-elle utilisée ?

Emanuela Romano : Oui, depuis 2010, 
le sipuleucel-T est autorisé aux États-Unis 
dans le traitement de certains cancers de 
la prostate résistants à l’hormonothéra-
pie. Un vaccin est aussi en essai clinique 
de phase III sur un mélanome en associa-
tion avec le pembrolizumab, un anti-PD-1. 
Mais il s’agit toujours de traiter des pa-
tients à un stade avancé, métastatique, de 
la maladie. On ne peut pas encore dire si 
de tels vaccins protégeront un jour d’une 
récidive après l’ablation d’une tumeur.

On a toutefois compris pourquoi les 
vaccins conçus il y a dix à quinze ans ne 
marchaient pas. On n’utilisait qu’un seul 
antigène, et les vaccins n’étaient alors pas 
assez puissants. Le système immunitaire 
se mettait à tolérer les cellules tumorales 
porteuses de l’antigène. Aujourd’hui, on a 
compris qu’il faut ajouter des adjuvants 
pour déclencher une réponse immunitaire 
efficace. De nouveaux adjuvants immuno-
logiques sont aujourd’hui à l’étude.

Laisse-t-on de côté les premières voies 
envisagées, celles qui visent à activer 
le système immunitaire de façon non 
spécifique, via des cytokines ?

Emanuela Romano : L’interleukine 2, 
une des cytokines utilisées, est très effi-
cace, surtout contre le cancer du rein et 
le mélanome, mais on l’utilise peu, en 
effet, à cause de la toxicité du traitement. 
Celle-ci est gérable, mais nécessite une 
équipe soignante dédiée.

Les thérapies cellulaires à base de 
lymphocytes T modifiés sont les plus 
récentes. Sont-elles prometteuses ?

Emanuela Romano : Oui, certainement. 
Plusieurs stratégies visent à ajouter à la 
surface des lymphocytes T du patient des 
protéines qui les aideront à reconnaître les 
tumeurs (voir Des OGM tueurs de tumeurs, 
par A. Posey, page 56). Mais, là aussi, le trai-
tement nécessite des équipes spécialisées 
et une logistique de haute qualité, car la 
prise en charge de la toxicité est complexe. 
Avec l’immunothérapie, on joue avec le 

feu. C’est une arme à double tranchant. 
L’idée est de déclencher une réponse de 
l’hôte contre la tumeur, mais la tumeur fait 
partie de l’hôte. Et des cellules saines 
portent parfois les mêmes antigènes. La 
réponse immunitaire activée risque donc 
de les atteindre, surtout si elle est puis-
sante. On prend ce risque car, le plus sou-
vent, la tumeur est une maladie agressive.

Arrive-t-on à cibler une tumeur,  
pour limiter la toxicité du traitement ?

Emanuela Romano : Non, pas encore 
suffisamment, car les antigènes exprimés 
uniquement dans les cellules tumorales 
sont quasi inexistants. Pour pallier le 

manque de sélectivité des thérapies cellu-
laires, on développe des sortes d’interrup-
teurs qui éteindraient la réponse immuni-
taire en cas d’effets secondaires trop 
importants. Mais c’est encore exploratoire.

On essaye aussi de trouver de nou-
velles cibles plus spécifiques des tumeurs, 
mais on a souvent de mauvaises surprises. 
Un lymphocyte modifié pour reconnaître 
un antigène que l’on croyait spécifique de 
la tumeur peut, par malchance, interagir 
avec une molécule normale de l’hôte et 
déclencher des complications. Une 
approche à l’étude pour limiter la toxicité 
du traitement consiste à réserver les thé-
rapies cellulaires à des patients dont la 
maladie est peu disséminée. Cela permet-
trait d’éviter de déclencher une inflam-
mation systémique trop importante.

Vous dites que l’on essaye de tester 
les associations de thérapies. 
Peut-on espérer une médecine 
propre à chaque patient ?

Emanuela Romano : On n’a pas encore 
assez de biomarqueurs des tumeurs – de 
signatures moléculaires spécifiques de 
telle caractéristique tumorale – pour dif-
férencier les patients. On a bien des 

pistes, mais non validées, comme la pro-
téine PD-L1, qui se lie à PD-1.

Dans un essai récent sur des patients 
atteints d’un cancer du poumon avancé 
et traités en première ligne avec du pem-
brolizumab, on s’est aperçu que, chez 
certains dont plus de 50 % des cellules 
tumorales exprimaient  PD-L1, la 
réponse au traitement était très bonne. 
Mais regarder l’expression de cette pro-
téine est insuffisant, car des patients 
dont la tumeur ne l’exprimait pas ont 
également bien répondu.

Un autre facteur limitant est l’hétéro-
généité de la tumeur : les cellules tumorales 
sont loin d’être toutes identiques. La solu-

tion viendra, je pense, d’une approche com-
binatoire : la recherche de PD-L1, mais aussi 
de marqueurs d’autres points de contrôle 
ou de l’expression de certains gènes d’in-
flammation. En effet, des signatures de 
l’inflammation nous informent que l’hôte a 
déjà produit une réponse immunitaire 
contre le cancer, ce qui suggère qu’il répon-
dra bien aux immunothérapies.

L’approche combinatoire sera aussi 
l’avenir de l’immunothérapie. Dans 
quelques cas où la tumeur est infiltrée de 
cellules immunitaires activables (méla-
nome, certains types de cancer du poumon 
et de la vessie…), une immunothérapie 
peut suffire. Mais pour une tumeur avec 
faible infiltrat immunitaire (cancers du 
sein et de l’ovaire, par exemple), il faudra 
lui adjoindre une chimiothérapie, radio-
thérapie ou autre. Nous avons lancé une 
étude clinique dans ce sens sur le cancer 
du col de l’utérus.

Et nous suivrons cette piste au sein 
du nouveau centre d’immunothérapie 
des cancers de l’institut Curie, récem-
ment inauguré. n
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