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Vaccins antitumoraux @

On injecte au patient des antigénes (sous
la forme de peptides, d’ADN, de cellules
dendritiques ou virus modifiés) pour
stimuler une réponse antitumorale.
Virothérapie @

On détourne des virus pour cibler

les cellules tumorales et les détruire.

Cytokines @ ©

On injecte au patient des molécules
(cytokines) telles que IL2 qui stimulent
le systéme immunitaire.

Levée des freins immunitaires €
On injecte des anticorps qui débloquent
les verrous du systéme immunitaire.

Anticorps multispécifiques

On injecte des anticorps qui
reconnaissent a la fois les cellules
cancéreuses et les lymphocytes T,
ce qui favorise leur rencontre.

Thérapies cellulaires €)

On modifie génétiquement

des lymphocytes T prélevés au patient
afin de leur faire exprimer un récepteur
congu pour reconnaitre un antigéne
tumoral, puis on les réinjecte au patient.

Anticorps antitumoraux

On injecte des anticorps spécifiques

de protéines des cellules tumorales ou

du stroma (la charpente de la tumeur), afin
de recruter les lymphocytes T cytotoxiques.

Les thérapies cellulaires a base de lympho-
cytes T modifiés sont les plus récentes.
Sont-elles prometteuses ?

E.R.:Oui, certainement. Plusieurs stratégies
visenta ajouter ala surface deslymphocytes T
du patient des protéines qui les aideront a
reconnaitre les tumeurs. Mais, 1a aussi, le
traitement nécessite des équipes spécialisées
etunelogistique de haute qualité, car la prise
en charge de la toxicité est complexe. Avec
I'immunothérapie, onjoue avecle feu. C'est
une arme a double tranchant. L'idée est de
déclencher une réponse de 'héte contre la
tumeur, mais la tumeur fait partie de'hote. Et
des cellules saines portent parfois les mémes
antigenes. La réponse immunitaire activée
risque donc de les atteindre, surtout si elle
est puissante. On prend ce risque car, le plus
souvent, la tumeur estune maladie agressive.

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

E.R.:Non, pas encore suffisamment, car les
antigenes exprimés uniquement dans les
cellules tumorales sont quasi inexistants.
Pour pallier le manque de sélectivité des
thérapies cellulaires, on développe des sortes
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dinterrupteurs qui éteindraient la réponse
immunitaire en cas d’effets secondaires trop
importants. Mais c’est encore exploratoire.
On essaye aussi de trouver de nouvelles
cibles plus spécifiques des tumeurs, mais
on a souvent de mauvaises surprises. Un
lymphocyte modifié pour reconnaitre un
antigene que 'on croyait spécifique de la
tumeur peut, par malchance, interagir avec
unemoléculenormale de'h6te et déclencher
des complications. Une approche al'étude
pour limiter la toxicité du traitement consiste
aréserver les thérapies cellulaires a des pa-
tients dont la maladie est peu disséminée.
Cela permettrait d'éviter de déclencher une
inflammation systémique trop importante.

Vous dites que I'on essaye de tester les
associations de thérapies. Peut-on espérer
une médecine propre a chaque patient ?

E.R.:Onn’apasencoreassez debiomarqueurs
des tumeurs — de signatures moléculaires
spécifiques de telle caractéristique tumo-
rale — pour différencier les patients. On a
bien des pistes, mais non validées, comme
la protéine PD-L1, qui se lie a PD-1. Dans
un essai récent sur des patients atteints d'un
cancer du poumon avancé et traités en pre-
miere ligne avec du pembrolizumab, ons'est
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aperqu que, chez certains dont plus de 50 %
des cellules tumorales exprimaient PD-L1, la
réponse au traitement était tres bonne. Mais
regarder 1'expression de cette protéine est
insuffisant, car des patients dontla tumeur ne
I'exprimait pas ont également bien répondu.
Un autre facteur limitant est I'hétérogénéité
dela tumeur: les cellules tumorales sontloin
d'étre toutes identiques. La solution viendra,
je pense, d"une approche combinatoire: la
recherche de PD-L1, mais aussi de marqueurs
d’autres points de contrdle ou del'expression
de certains genes d'inflammation. En effet,
des signatures del'inflammation nous infor-
ment que I'hote a déja produit une réponse
immunitaire contre le cancer, ce qui suggere
qu'ilrépondra bien aux immunothérapies.

Lapproche combinatoire sera aussil'ave-
nir del'immunothérapie. Dans quelques cas
ott la tumeur estinfiltrée de cellules immu-
nitaires activables (mélanome, certains types
de cancer dupoumon etdela vessie...), une
immunothérapie peut suffire. Mais pour
une tumeur avec faible infiltrat immunitaire
(cancers dusein et del'ovaire, par exemple),
il faudra lui adjoindre une chimiothérapie,
radiothérapie ou autre. L'été prochain, nous
langons une étude clinique dans ce sens sur
le cancer du col de I'utérus. ]
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