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AlLe principe de la vaccination
concernant les maladies infectieuses
estingénieux. Les chercheurs
travaillent a le transposer pour créer
des vaccins anticancer.

En éduquantle
systéme immunitaire
areconnaitre ses
ennemis, les vaccins
thérapeutiques
anticancer ouvrent
une nouvelle voie
pour lutter contre

la maladie.

epuis deux centsans, lavac-
D cination combatbonnombre

de maladiesinfectieuses:
variole, tétanos, poliomyélite,
typhus... Autant de fléaux éradi-
qués ou en passe de l'étre. Le prin-
cipedelavaccination estingénieux.
Ilconsisteainoculer le virus, a faible
dose etlibéré de son pouvoirinfec-
tieux, pour entrainerles cellules du
systémeimmunitaire a reconnaitre
ettuerlesmicrobesavant quela

maladie ne se déclare. Seulement,
iln’est pas sisimple de transposer
ce principe pour créer des vaccins
anticancer. Car s'il est assez facile
deréveillerle systémeimmunitaire
pour affronter un envahisseur exté-
rieur (unvirus), ilestbeaucoup plus
difficile de le mobiliser face a un
ennemi quivient de l'intérieur. Ce
qui est le cas des tumeurs et leurs
métastases, exception faite pourles
cancers d'origine infectieuse tou-
chant notamment 'estomac ou le
coldel'utérus. Lestroupesen charge
de défendre notre organisme n'ont
pasétépréparéesalutter contre cet
ennemiautochtone. Cependant,
gracealadécouverte des marqueurs
tumoraux (voir Vivre 330, juin 2006),
lascience développe desvaccins thé-
rapeutiquesavec desrésultats pro-
metteurs.

Leslymphocytes T
au cceur du combat

Au coursdudéveloppement d'un
cancer, le systéme immunitaire doit
faire face ala prolifération de cel-
lules malignes présentant a leur sur-
faceunesignature particuliére : les
marqueurs tumoraux. Ces molécules,
absentes des cellules saines, sont
utilisées comme repére par certains
acteurs du systéme immunitaire (les
lymphocytes T) pour reconnaitre la
tumeur etladétruire. Ce processus,
quiestnaturel, sedéveloppelente- »
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) recherche» Vaccins thérapeutiques

ment, leslymphocytesayant besoin
d’étre éduqués poury parvenir. Pen-
dant ce temps, le cancer progresse
etle systéme immunitaire se voit
vite dépassé parlenombre grandis-
sant de cellulesaéliminer. D'otl'idée
d'éduquer au préalable ceslym-
phocyteset de les multiplier afin
d’augmenter la rentabilité du pro-
cessus. C'est le principe de la vac-
cination thérapeutique, appelée
aussiimmunothérapie active.

Les cellules dendritiques :

des « présentatrices
professionnelles »

Pour apprendre aux lymphocytes
naifsleurnouvelle tache, plusieurs
approchesexistent : « Oninjecteles
marqueurs, appelés aussi antigénes,

UN VACCIN
2 CONTRE
LE CANCER DU
COL DE L'UTERUS

Un vaccin qui protége de
l'infection virale responsable
de ce cancer sera mis sur

le marché dici quelques mois.
Lacible: le papillomavirus
qui provoque des lésions

du col de l'utérus pouvant
dégénérer en cancer.

Cette vaccination préventive,
et non pas thérapeutique,

a été mise au point par

les laboratoires
pharmaceutiques
GlaxoSmithKline, Merck et
Sanofi Pasteur MSD.

« Pour présenter les antigénes

aux lymphocytes, on utilise
des cellules dendritiques »

sous forme de protéines, de peptides
ou de fragments d’ADN, explique le
DrNathalie Labarriére, chercheura
Uinstitut de biologie de 'Inserm a
Nantes. Une des méthodes les plus
étudiées pour présenter ces antigénes
aux lymphocytes consiste a utiliser
des cellules dendritiques, qui sont
devraies cellules présentatrices pro-
fessionnelles. » Elles sont en effet
capablesde digérerles débris de cel-
lules cancéreuses et de faire migrer
aleur surface les antigénes si pré-
cieux. Ces cellules, qui présentent
aussi a leur surface de nombreuses
moléculesactivatricesdeslympho-
cytesT, vont alors présenter les anti-
genesdansun contexte particulie-
rement favorable al'éducation de
ceslymphocytes. Leslymphocytes

G Une injection sous-cutanée ou

intradermique de quelques millilitres

suffit a disséminer plus de quarante
millions de cellules dendritiques.

spécifiquesainsiaviséssont désor-
maisarmés pourreconnaitre et éli-
miner les cellules tumorales qu'ils
trouveront sur leur chemin.

Des tests encourageants

Cette approche ne nécessite pasde
traitement lourd et contraignant
pour le patient. En effet, uneinjec-
tion sous-cutanée ouintradermique
de quelques millilitres suffit a dis-
séminer plus de quarante millions
de cellules dendritiques. Cette immu-
nothérapieactive est actuellement
expérimentée sur des patients
atteints de mélanome, cancer pour
lequel les chercheurs connaissent
bienlesantigénes. Avec quelsrésul-
tats ? Selonle DrNathalie Labarriére,
il est trop tot pour répondre préci-

AChaque type de cancer se
caractérise par un ou plusieurs
antigénes spécifiques qui
nécessitent la mise au point de
vaccins appropriés a chaque cas.

sément a cette question. « Un pro-
tocole de phase I sur seize patients
esten cours, explique labiologiste.
Six d’entre eux présentent une acti-
vation et une multiplication des lym-
phocytes T significatives. »

Encourageant, donc, mémessice type
d’essai se heurte au dilemme entre
éthique delarecherche clinique et
conditions de réussite du candidat
thérapeutique. Car l'éthique exige
que ce traitement, qui doit faire ses
preuves, soitd'abord testéavecdes

@,

patients déja soignés par des thé-
rapies référencées et n'ayant plus
d’autres alternatives. Or, de tels
patients sont tous dans un stade
avancé delamaladie. « Lerisqueest
alors que le systéme immunitaire soit
débordé parla masse tumorale, pré-
ciselascientifique. Alors que ce trai-
tement serait nettement plus effi-
cacelorsque la maladie débute. Mais
nous n’avons pas le choix. »

Vers desvaccinsalacarte?

Chaque type de cancer se caracté-
rise par un ou plusieurs antigenes
spécifiques. Il faut donc mettre au

UNE AUTRE APPROCHE :
L'IMMUNOTHERAPIE PASSIVE

L'équipe de Francine Jotereau, de l'institut de biologie
de l'Inserm a Nantes, se penche sur un autre procédé
prometteur. Plutdt que d’injecter les antigénes afin
d‘inciter le systéme immunitaire a réagir, les chercheurs
prélévent les lymphocytes naifs du patient, les éduquent et
les multiplient in vitro avant de les réinjecter. Ce traitement
dimmunothérapie passive a 'avantage de court-circuiter
". laphase d’apprentissage de l'organisme. Laction est
. immédiate mais toutefois transitoire, car les lymphocytes
ontune durée de vie limitée. Etils ne s'éduquent pas
lesuns lesautres ! ILn'y a donc pas d’effet mémoire.
Malgré cesinconvénients, ce traitement a livré des
résultats éloquents. En collaboration avec l'équipe
Inserm, le Pr Dreno du CHU de Nantes 'a testé sur
44 personnes atteintes d'un mélanome débutant
soigné (U'envahissement tumoral localisé ayant
été éliminé parintervention chirurgicale).
Seuls 30 % des malades traités avec
immunothérapie passive ont rechuté. Ce
chiffre esta comparer aux 70 % de rechute
constatés pour les patients non traités.
Si ces résultats se confirment sur les

essais de phase Il entreprisilya
quelques mois avec les centres de
Grenoble et de Montpellier, il faudra
encore quelques années pour
obtenir une autorisation
de mise sur le marché.

point desvaccins appropriésachaque
cas. Pour le mélanome, les cancers
dureinet dupancréas, lesantigénes
sont connus. Lascience est, pour ces
pathologies, suffisamment mire
pourinitier des protocoles de tests,
ce quin’est pasle cas pour d'autres
cancers, comme celui du sein par
exemple. Lesbiologistes cherchent
encore a définir les antigénes qui
pourraient étre reconnus par leslym-
phocytes de facon efficace.
Lascience avance etlavaccination
thérapeutique est sans nul doute
une solution d’avenir pour traiter
le cancer. m STEPHANIE DELAGE
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