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1980

Des chercheurs font produire
en masse une molécule
immunostimulante nommée
interféron a des bactéries,
qu’ils ont modifiées
génétiquement.
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1986

L’administration compétente américaine
(1a FDA) autorise l'interféron pour traiter
la leucémie dite a tricholeucocytes.
Cest la premiére immunothérapie
contre le cancer validée.

1998

La FDA autorise
I'anticorps
Herceptin pour
le traitement
de certains
cancers du sein.
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2002

Des chercheurs montrent que
des lymphocytes T peuvent
lutter contre le cancer. Deux
types de lymphocytes T sont
nécessaires : les CD8+

(en jaune, en train d’attaquer
une cellule cancéreuse)

et les CD4+.
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1997

La FDA approuve le premier traitement par
anticorps contre le cancer. Commercialisé
sous le nom de Rituxan (MabThéra en
France), il concerne une forme de cancer
du systéme lymphatique.

/\J
2010

La FDA approuve Provenge,

premier vaccin stimulant le systéeme
immunitaire contre des tumeurs
existantes. Il combat le cancer

de la prostate.

these que le groupe de S. Rosenberg, a
savoir qu'un vaccin contre le cancer devra
stimuler a la fois la production de lympho-
cytes TCD4+ et celle delymphocytes T CDg+.
L’élaboration d"un tel vaccin passe par trois
étapes. La premiere nécessite d'identifier
une structure moléculaire associée a la
tumeur maligne que le systéme immuni-
taire puisse identifier comme étrangere et,
par conséquent, comme cible a détruire;
on nomme antigene une telle structure
déclenchant une réponse immunitaire.
La deuxieme étape consiste a présenter
l'antigene au systéme immunitaire, afin
del'activer contre les cellules cancéreuses
pour qu'il les attaque efficacement. Enfin,
lors de la troisiéme étape, il faut décider
quels patients traiter et a quel stade de la
maladie administrer le vaccin.

Quels antigenes
pour le vaccin ?

Les mutations génétiques responsables
dela prolifération incontrolée des cellules
cancéreuses entrainent aussi une produc-
tion élevée de certaines protéines. Celles-
ci sont donc susceptibles de jouer le role
d’antigenes. Durant les dernieres années,
lesbiologistes ont examiné une large gamme
de ces molécules, ainsi que des fragments
de protéines (nommés peptides). A I'issue
de cette phase, environ dix sociétés, dont
la notre, ont sélectionné divers peptides,
qui pourraient étre directement injectés
dans I'organisme. D’autres préparations
ont aussi été étudiées, tels des fragments
de matériel génétique codant des protéines
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de cellules cancéreuses, voire des cellules
cancéreuses entieres (préalablement irra-
diées pour les détruire).

Dans la perspective d"un vaccin syn-
thétisable facilement et en grande quan-
tité, les peptides ont de multiples atouts :
ils sont petits, bon marché et faciles a
manipuler. En outre, les peptides iden-
tifiés sont présents chez de
nombreuses personnes ayant
différents types de cancer, de
sorte qu'ils pourraient étre les
antigénes d"un vaccin polyva-
lent. Les médecins n’auraient
pas a composer des vaccins individuali-
sés pour chaque patient. Enfin, tous les
vaccins a base de peptides testés jusqu'ici
ont des effets secondaires assez 1égers, tels
qu’une irritation passagere au niveau du
site d’injection et parfois de la fievre ou
d’autres symptomes grippaux.

Il'y a dix ans, des chercheurs de notre
société ont modifié un peptide utilisé dans
un vaccin expérimental contre le cancer du
sein. Nommé HER?, ce peptide est aussi
la molécule permettant au médicament
ciblé Herceptin de reconnaitre les cellules
tumorales, qu’il combat grace a un anti-
corps. Ce médicament est efficace contre
certains types de cancer du sein. L'ajout
de seulement quatre acides aminés a HER2
augmente notablement sa capacité a stimu-
ler les lymphocytes T CD4+ et CD8+, qui
attaquent les cellules cancéreuses produisant
ce peptide. En 2011, une autre équipe a
publié des données préliminaires comparant
notre vaccin a deux autres, aussi fondés sur
des peptides et stimulant uniquement les

cellules CD8+; ces données suggerent que
nous sommes sur la bonne voie.
Certaines sociétés, telle Dendreon (le
fabricant de Provenge, récemment approuvé
par la FDA), ont parié sur d’autres solu-
tions. Elles inserent I'antigene dans un
type de cellules immunitaires nommées
cellules dendritiques. Disséminées dans

au peptide HER2 augmente notablement
sa capacité a stimuler les lymphocytes.

tout le corps, notamment dans les tissus
en contact avec le monde extérieur (telles
la peau ou la muqueuse du systeme diges-
tif), les cellules dendritiques sont les sen-
tinelles du systeme immunitaire. Elles
comptent parmi les premiers défenseurs
de l'organisme et alertent les lympho-
cytes T lorsqu’elles détectent un intrus :
en leur présentant les antigenes, elles leur
apprennent a reconnaitre I'ennemi.

Les cellules immunitaires ne recevant
d’ordres que de la part d’autres cellules
immunitaires génétiquement identiques,
les cellules dendritiques doivent étre pré-
levées chez chaque patient, exposées a
I’antigene, puis cultivées pour qu’elles se
multiplient et réinjectées. Un traitement
complet cofite environ 70000 euros. Parmi
les effets secondaires, on note de la fievre,
des maux de téte et, plus rarement, un
accident vasculaire cérébral. Une étude
clinique a montré que des sujets atteints
de cancer de la prostate a un stade avancé
vivent en moyenne quatre mois de plus
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TROIS STRATEGIES POUR UN VACCIN THERAPEUTIQUE

Le systeme immunitaire n’identifie pas facilement les
cellules cancéreuses comme des agents dangereux, comme
il le fait avec les microbes. Des biologistes renforcent

les défenses immunitaires en inondant I'organisme

de cellules immunitaires nommées lymphocytesT, prélevées,
puis modifiées et cultivées en dehors de I'organisme.
Toutefois, les chercheurs préféreraient développer un vaccin
thérapeutique, qui apprendrait au systéme immunitaire

a attaquer vigoureusement les tumeurs. Trois des approches
utilisées sont décrites ici.

Cellules
vaccinales
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Vaccin a cellules entiéres
On préléve des cellules
de la tumeur du patient,
on y ajoute du matériel
génétique pour faciliter
leur repérage, puis on

les irradie. Les cellules
cancéreuses détruites sont
réinjectées au patient

en grand nombre pour
déclencher une réponse
immunitaire forte.

«=— Peptide

Vaccin a peptides

Les antigenes sont

des fragments de protéines,
ou peptides, modifiés pour
que le systeme immunitaire
les repére mieux. Faciles

a synthétiser, ils
permettraient d'obtenir

des vaccins bon marché.

Réponse immunitaire normale aux cellules tumorales

Une cellule immunitaire dite dendritique ingére une cellule
tumorale, puis en présente des fragments nommés antigenes
(en rouge) a deux autres types de cellules immunitaires :

les lymphocytes T CD4+ et CD8+. Les premiers liberent

des cytokines, qui contribuent a I'activation des seconds.

Les lymphocytes 7 CD8+ attaquent alors les cellules portant

le méme antigéne. Malheureusement, cela ne suffit pas
toujours a éliminer la tumeur.

m — Cellule dendritique
(immature)

Antigene speuflque

Cellule —
tumorale

Lymphocyte 7CD8+
activé

Cellule
Cytokines -, dendritique
°: Sm [mature1
Les lymphocytes T activés .
recherchent et tuent les cellules
cancereuses dotées du méme i - :_|
antigene. ]
/ =" " Lymphocyte 7CD8+

Vaccin a cellules dendritiques
On préléve les cellules
dendritiques du patient et

on les expose a des antigénes
issus de la tumeur. Les cellules
dendritiques ainsi activées
croissent et se multiplient

en dehors de 'organisme,

puis y sont réinjectées. Elles
déclenchent alors une réponse
puissante des lymphocytes T.
Le vaccin approuvé en 2010 par
la FDA est fondé sur ce principe.

Cellule dendritique
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(26 mois au lieu de 22) lorsqu'ils sont traités
avec Provenge.

L’approbation de Provenge par la FDA et
les résultats préliminaires prometteurs des
études cliniques sur divers autres produits
suggerent que le développement de vaccins
contre le cancer entre dans une ére nouvelle.
A mesure que les études s’accumulent,
on s'apercoit cependant que 'efficacité de
la thérapie immunitaire ne doit pas étre
évaluée de la méme facon que celle de la
chimiothérapie et de la radiothérapie. Ces
derniéres agissent assez vite : en quelques
semaines, on peutjuger deleur succes oude
leur échec en regardant si les tumeurs ont
diminué. En revanche, lors d'un traitement
par un vaccin anticancéreux, il semble qu'il
faille attendre, parfois jusqu’a un an, avant
que la croissance tumorale ne soit freinée.

Ce temps de latence n’est pas surpre-
nant, car le systeme immunitaire n’attaque
pas facilement des cellules qui ressemblent
aux cellules normales del'organisme —bien
plus que des bactéries ou des virus. Cette
réticence a s’en prendre a des cellules de
I'hote est peut-étre le plus grand obstacle
al’élaboration de vaccins thérapeutiques
contre le cancer. Les tumeurs paraissent
méme augmenter parfois de taille apres
le traitement par des vaccins. Mais cette
augmentation serait due al'invasion de la
tumeur par des cellules immunitaires et
non a la division des cellules tumorales.

Quand administrer
le vaccin ?

Lalenteur avec laquelle le systéme immuni-
taire semble répondre aux vaccins antican-
céreux en cours de développement a deux
conséquences importantes. D'abord, ces
vaccins seront probablement plus efficaces
aux premiers stades de la maladie, quand
les tumeurs ne sont pas assez volumineuses
pour affaiblir le systeme immunitaire et que
ce dernier dispose d’'assez de temps pour
déclencher une réponse puissante. En second
lieu, lorsque la maladie esta un stade avancé,
il faudra probablement réduire les tumeurs
par un traitement classique avant d’admi-
nistrer le vaccin. Cela facilitera le travail
du systéme immunitaire, car les tumeurs
sont d’autant mieux armées qu’elles sont
grosses et anciennes. Elles contiennent alors
davantage de cellules libérant des substances
immunosuppressives, lesquelles sont plus
variées et relachées en plus grande quantité.
Toutefois, le cancer risque d’étre incurable
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nedesdifficultéspourmettre
U au point des vaccins théra-
peutiques anticancéreux est que
les tumeurs humaines sont tres
différentes de celles des souris
utilisées lors des études précli-
niques. En effet, pour ces études,
on greffe des tumeurs aux sou-
ris, cequientraine uneinflamma-
tionetla libération d'une grande
quantitéd'antigénes.Lestumeurs
humaines, quantaelles, croissent
sans endommager les tissus en-
vironnants et ont une structure
(notamment vasculaire) diffé-
rente. La situation est en train
de changer: au cours des der-
nieres années, plusieurs études
ont été publiées sur des souris
modifiées génétiquement qui
développent « spontanément »
destumeurs.Elles devraientper-
mettre de tester les vaccins de
fagon plus fiable.

Autredifficulté, lesystemeim-
munitaire considere une tumeur
comme untissuquasinormal:les
mécanismesderégulation (d'in-
hibition) quil’'empéchentdes’en
prendre a I'organisme qu'il doit
défendre freinent alors les ré-
ponses immunitaires antitumo-
rales. Au cours des deux der-
nieresannées, plusieurs équipes
ontinhibé certains de ces méca-
nismes et montré que cela favo-
riselasurviedespatients atteints
de certains types de tumeurs.

Une autre piste prometteuse
estnéedel’observation—contro-
versée — que le systeme immu-
nitaire est stimulé par certains
médicaments utilisés en chimio-
thérapie. Lorsqu'elles sont élimi-
nées par de |'anthracycline, par
exemple, les cellules tumorales
semblentrelacherdessubstances
qui activent les lymphocytes 7.

Dés lors, on cherche a as-
socier tous les types de théra-
pies, pour renforcer I'efficacité
du traitement: les chimiothéra-
pies et les thérapies ciblées dé-
truiraient les cellules tumorales,
qui libéreraient alors des anti-
genes. En paralléle, des vaccins
thérapeutiquesapporteraientdes
antigenes artificiels encore plus
efficaces et des substances inhi-
bitricesempécheraientles méca-
nismesderégulationnégativedu
systéme immunitaire de bloquer
I'attaque contre les tumeurs. Les
nouveaux modeles précliniques
de souris devraient permettre un
premiertridanslesmultiples com-
binaisons thérapeutiques a tes-
ter, avant de passer aux essais
cliniques chez I'homme.

Olivier Lantz,
Laboratoire d'immunologie,
Institut Curie, Paris

au stade terminal, quand les cellules can-
céreuses sont trop nombreuses.

Malgré les obstacles, on sait mainte-
nant que le systeme immunitaire d’un
patient peut étre mis a contribution pour
combattre le cancer. Ce constat a ravivé
les espoirs des chercheurs, tant dans les
universités que dans l'industrie. De pré-
cédentes études cliniques, considérées
comme des échecs, sont réexaminées et ’on
vérifie qu'une réponse immunitaire n’est
pas passée inapercue. De fait, un vaccin
potentiel contre le cancer de la prostate
(Prostvac) a été partiellement réhabilité :
bien que le composé n’ait pas atteint son
objectif initial en matiere de réduction des
tumeurs, on a constaté qu’il augmentait la
survie des patients. Cette découverte a eu
lieu aprés la faillite de la petite société de
biotechnologie ayant développé Prostvac.
Heureusement, une autre société avait
acquis les droits sur le médicament.

Des années de résultats frustrants nous
ontappris a ne pas faire trop de promesses.
Cependant, les avancées récentes poussent
de plus en plus de chercheurs a croire aux
vaccins thérapeutiques contre le cancer. Aux
cotés dela chirurgie, de la chimiothérapie et
delaradiothérapie, ils pourraient jouer un
role important pour traiter certains cancers
au cours de la décennie a venir. |
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