gu’aux tissus normaux : on couple
I’anticorps a un isotope radioactif de
I'iode (I'iode 131), puis on I'injecte a
des volontaires que I’on examine
ensuite par des techniques d’image-
rie médicale ; une biopsie précise I'ac-
cumulation de I’'anticorps marqué
dans latumeur. Aucun antigéne cible
connu ace jour n’étant exclusivement
tumoral, les techniques d’imagerie
sont cruciales dans I’évaluation de la
guantité d’anticorps présents dans les
tissus normaux.

La mise au point d’un traitement
utilisant un anticorps est longue et coQ-
teuse : voila pourquoi latransformation

d’idées intéressantes en progrés cli-
niques est beaucoup plus lente que sou-
haitée. Avec Sydney Welt, nous étudions
par exemple I’anticorps monoclonal
murin A33, qui reconnalt un antigéne
exprimé par les cellules normales de
I'intestin et par la plupart des cancers
du c6lon. Les tests cliniques ont mon-
tré que 0,01 pour cent de la quantité
d’anticorps A33 marqué chimiquement
ou radioactivement s’accumule dans la
masse tumorale du cancer du cdlon et
gu’une proportion notable d’anticorps
atteint le centre de la tumeur.

Ces résultats encourageants ont jus-
tifié le passage a I’étape suivante : les
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essais cliniques a visée thérapeutique.
Nous avons augmenté la radioactivité
de I'anticorps, afin d’irradier et de
détruire les cellules tumorales. Nous
avons étudié deux questions fonda-
mentales : les anticorps atteignant les
cellules tumorales sont-ils assez nom-
breux pour détruire la tumeur, et quel
est I’effet des I'anticorps radiomarqués
sur les cellules normales du systeme
digestif?

Une seule dose d’anticorps était injec-
tée, car les caractéristiques murines de
I’anticorps provoquaient une réaction
immunitaire qui neutralisait finalement
I’anticorps (des injections de rappel sont
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Des agents antitumoraux transportés
par des anticorps

es anticorps se fixent sur des antigenes a la surface des cellules cancéreuses. IIs signa-
lent ainsi ces cellules a d’autres composants immunitaires aptes a les détruire, ou déclen-
chent I'autodestruction des cellules marquées. Les anticorps peuvent également endommager
les vaisseaux sanguins qui irriguent les tumeurs ou le tissu conjonctif qui les entoure. lls
peuvent neutraliser les facteurs de croissance (des substances nécessaires a la proliféra-
tion tumorale) ou transporter dans les tumeurs des composés toxiques :

LES ISOTOPES RADIOACTIFS tels Iiode 131 ou I'yt-
trium 99 tuent les cellules cancéreuses en endommageant
leur ADN.

D’AUTRES TOXINES transportées par des anticorps
peuvent atteindre la tumeur. Ainsi la ricine inhibe la syn-
these des protéines et la croissance tumorale in vitro.
D’autres toxines des bactéries et d’autres micro-orga-
nismes tuent également les cellules cancéreuses, et beau-
coup de molécules cancérotoxiques (comme le CC1056
et les maytansinoides) sont plus efficaces quand elles sont
couplées a un anticorps.

LES MEDICAMENTS UTILISES en chimiothérapie attei-
gnent souvent les tumeurs en quantités supérieures
lorsqu’elles sont portées par des anticorps (elles sont donc
plus efficaces).

LES ENZYMES qui transforment
des «prodrogues» inoffensives en
produits cytotoxiques sont ache-
minées dans les cellules tumo-
rales par les anticorps. Comme
ces enzymes n’activent les pro-
drogues que dans les tumeurs, elles
n’endommagent pas les tissus sains.

LES DROGUES GENETIQUES sont variées. Les molé-
cules d’ADN antisens bloquent la production de protéines
dont les cellules cancéreuses ont besoin pour proliférer.
D’autres génes codent des protéines qui inhibent ou
tuent les cellules cancéreuses. Ces genes peuvent étre
directement couplés a des anticorps ou a des particules
virales dont la surface porte des anticorps.

LES MOLECULES INFLAMMATOIRES, comme le
TNF, d’autres molécules immunitaires ou des produits d'ori-
gine bactérienne peuvent provoquer une réaction inflam-
matoire qui détruit le tissu tumoral.

DES CELLULES IMMUNITAIRES, tels les lymphocytes
T, peuvent détruire les tumeurs, si elles sont guidées par
les anticorps. ;
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inutiles, car le systtme immunitaire
élimine le médicament avant qu’il n’at-
teigne latumeur). Pourtant les tumeurs
ont régressé chez certains patients.
Nous avons été surpris d’obser-
ver que I’anticorps n’endommage
pas les cellules intestinales normales,
malgré sa concentration notable dans
ces tissus. Apparemment les cellules
normales, contrairement aux cellules
tumorales, excrétent rapidement I’'an-
ticorps, I’'empéchant ainsi d’agir. Enfin
une version humanisée de A33 est
aujourd’hui testée cliniquement. Ainsi
I’'antigene a été identifié en 1982, la pre-
miére étude clinique a commencé en
1988, les essais thérapeutiques en 1991,
et les anticorps humanisés ont été injec-
tés aux premiers patients en 1995.
Aujourd’hui la plus belle réussite
est I’étude d’un anticorps qui recon-
nait un antigéne présent a la surface
des lymphocytes B (les cellules immu-
nitaires qui, une fois activées, produi-
sent les anticorps) normaux ou
cancéreux. A Boston, Stuart Schloss-
mann a décrit cet antigéne cible,
nommeé CD20, qui est aujourd’hui étu-
dié par de nombreuses équipes. Les
résultats sontimpressionnants: utilisé
seul, I'anticorps fait régresser la
tumeur ; associé a I'iode 131, il a une
action renforcée et durable, sans pro-
voquer d’effet secondaire. Ainsi,
conformément aux espérances, les
immunothérapies peuvent, dans cer-
tains cas, se fonder sur un antigéne
cible exprimé par les cellules normales.
Comme la plupart des thérapies
expérimentales du cancer, I'immuno-
thérapie est testée chez des personnes
dont la maladie est avancée. Toute-
fois ces méthodes seraient plus effi-
caces si elles étaient utilisées plus tot.
A I’Université de Munich, Gert
Riethmuller a étudié I'effet de I'anti-
corps monoclonal 17.1A sur les can-
cers colorectaux a des stades précoces.
Le traitement a été administré dés I'exé-
rése chirurgicale des tumeurs. Mal-
gré I'opération, les malades risquent
normalement de rechuter a cause des
cellules résiduelles. G. Riethmduller a
montré que les personnes traitées avec
I’anticorps ont un pronostic amélioré.
Le traitement des cellules cancéreuses
qui ont échappé a I’intervention chi-
rurgicale (ou qui se sont dispersées
dans I’'organisme) représentera sans
aucun doute une des indications de
I'immunothérapie.
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Des vaccins prometteurs

Dans les immunothérapies que nous
avons considérées, les anticorps injec-
tés sont produits chez les animaux ;

al’avenir, ils pourraient étre synthéti-
sés in vitro. Toutefois, quel que soit le
type de préparation retenu, I'immu-
nothérapie est passive : les molécules
immunitaires ne sont pas produites par
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les patients, mais leur sont injectées.
Les vaccins, au contraire, sont des trai-
tements actifs : ils provogquent une réac-
tion immunitaire chez les personnes
traitées.

L'analyse des réeactions antitumorales

ourquoi les cellules cancéreuses qui
P portent des antigénes étrangers ne
sont-elles pas éliminées systémati-
guement par le systéme immunitaire?
Habituellement, lorsque des cellules,
par exemple infectées par un virus,
contiennent des protéines différentes
des composants du «soi», elles sont
reconnues par certains lymphocytes
T CD8, qui se divisent, puis se diffé-
rencient et tuent les cellules infec-
tées. Les expériences in vitro ont
montré que les cellules tumorales sont
sensibles a cette destruction par des
lymphocytes T cytotoxiques. Pour-
tant, les régressions spontanées de
tumeurs sont exceptionnelles chez les
personnes souffrant de cancer.

De nombreuses explications a ce
phénomene ont été avancées (voir le
tableau de la page 114), mais, si chacune
s’applique dans un modele expéri-
mental de cancer, chez I’animal, on
ignore généralement laquelle est
valable dans les divers cancers
humains. Cela géne le développement
de thérapies efficaces : une tumeur
qui échappe a la réaction immunitaire
par perte d’antigéne ne répondra pas
aux mémes types de traitements
gu’une tumeur qui produit des molé-
cules immunosuppressives.

Afin de répondre a la question,
nous avons mis au point, dans le labo-
ratoire dirigé par Philippe Kourilsky
a I’Institut Pasteur, une nouvelle
approche pour I'analyse des réactions
antitumorales. Cette méthode, nom-
mée immunoscope, repose sur des
techniques de biologie moléculaire,
essentiellement la réaction de poly-
mérisation en chaine (PCR) : on déter-
mine la distribution des réarran-
gements pour les génes qui codent les
récepteurs des lymphocytes T (ces
genes sont constitués de sous-unités
réarrangées de manieres trés diverses
au cours de la maturation des lym-
phocytes). L'originalité de laméthode
tient notamment au fait qu’elle per-

met de mesurer environ 2 000 para-
meétres d’une fagon largement auto-
matisable, de sorte qu’on peut
I’appliquer a un grand nombre
d’échantillons. Un de ses principaux
avantages par rapport aux techniques
classiques d’analyse des cellules cyto-
toxiques est qu’elle permet de détec-
ter, avec une tres grande sensibilité,
des cellules spécifiques des tumeurs
dans n’importe quel tissu, indépen-
damment de I’état fonctionnel de
ces cellules et sans imposer des étapes
de culture in vitro. Elle permet aussi
d’évaluer I’état d’activité des cellules
immunitaires dans ces tissus, grace
au dosage des ARN messagers de cyto-
kines. Son champ d’application
dépasse d’ailleurs largement le
domaine de I'immunité antitumorale.

Appliquée chez la souris, cette
méthode a fourni des résultats inat-
tendus. On sait, de longue date,
immuniser des souris contre certaines
lignées tumorales, telles que le mas-
tocytome P815. Si I’on inocule & ces
souris vaccinées des cellules tumo-
rales par voie sous-cutanée, un
nodule apparait au site d’injection,
mais il est bient6t infiltré par de nom-
breuses cellules immunitaires, et
régresse, puis disparait. Parmi ces cel-
lules infiltrantes, on observe notam-
ment des lymphocytes T cyto-
toxiques, spécifiques de cette souche
tumorale, qui sont les principaux arti-
sans de la destruction de la tumeur.
La méme souche tumorale, inoculée
aune souris non vaccinée, provoque
I’apparition d’une tumeur dont la
croissance est réguliere et qui pro-
voque la mort de I’'animal. Pour-
tant, nous avons observé que ces
tumeurs en croissance sont également
infiltrées par des cellules T spécifiques
de la tumeur, apparemment iden-
tiques a celles qui détruisent les
tumeurs rejetées.

Cette observation suggere que ces
lymphocytes potentiellement cyto-

toxiques pourraient présenter des dif-
férences fonctionnelles majeures,
selon les conditions dans lesquelles
elles rencontrent I’'antigéne tumoral
— il est méme concevable que ces cel-
lules, au lieu d’un rdle de destruction,
puissent jouer un role de protection
des cellules cancéreuses, hypothése
proposeée il y a longtemps, mais que
nous sommes désormais en mesure
de vérifier expérimentalement. Nous
étudions également le réle que jouent
les cellules immunitaires dites non
spécifiques, tels les macrophages,
les cellules NK, les granulocytes, pré-
pondérantes dans la réaction précoce
contre latumeur, et qui orientent pro-
bablement la réaction finale.

hez I’homme, I'immunoscope
C constitue un outil de choix pour le
suivi des protocoles d’immunothé-
rapie. Nous I'utilisons en collabora-
tion avec des cliniciens pratiquant
en France des essais cliniques d’im-
munothérapie de divers cancers, a
I’Institut Curie ou a I'Institut Gustave
Roussy notamment, ainsi qu’a I’étran-
ger. On peut en effet, a partir de pré-
levements sanguins successifs,
mesurer rapidement la taille de la
population d’un ou plusieurs clones
de cellules cytotoxiques spécifiques
de latumeur, ce qui permet de savoir
si les traitements ont, ou non, induit
une multiplication de ces cellules.
L’analyse de tumeurs excisées chi-
rurgicalement, ou méme de biop-
sies, peut aussi fournir de précieuses
indications sur la nature des lym-
phocytes T infiltrants et sur I’état
immunologique du patient. De telles
informations seront sans doutes utiles
pour aider a évaluer les approches
d’immunothérapie, de plus en plus
prometteuses, qui font aujourd’hui
I’objet d’essais cliniques.
J.-P. LEVRAUD et Ch.PANNETIER
Unité de biologie moléculaire
du gene — Institut Pasteur, Paris
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