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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Vaccination antitumorale dans
le mélanome. Le mélanome est une
des tumeurs les mieux adaptées à
une approche de vaccination antitu-
morale en raison de l’existence
chez les patients d’une réponse
immunitaire assurée par des lym-
phocytes T cytotoxiques dirigés
contre différents antigènes de
tumeur. Après plusieurs tentatives
peu contributives de vaccinations
utilisant des peptides synthétiques,
deux équipes rapportent des résul-
tats extrêmement encourageants en
utilisant deux nouvelles approches.
Nestle et al. [1] (Zurich, Suisse,
Mannheim et Münster, Allemagne)
ont utilisé des cellules dendritiques
autologues isolées à partir du sang
des patients, incubées in vitro en
présence d’un lysat de tumeur, ou
d’un cocktail de peptides synthé-
tiques d’antigènes tumoraux sélec-
tionnés pour être présentés par les
HLA respectifs des patients. Les cel-
lules dendritiques ont été directe-
ment injectées en association avec
du KLH (activateur T), au niveau
des ganglions inguinaux. Plusieurs
injections ont été réalisées. Cette
vaccination a été bien tolérée et

aucun signe d’auto-immunité n’a
été décelé chez les patients. Une
réponse immunitaire spécifique du
KLH et des peptides tumoraux
injectés a été décelée chez 11 des
16 patients vaccinés. Dans 5 cas, une
réponse tumorale a été obtenue
avec régression des métastases au
niveau de différents organes. La
deuxième approche développée par
l’équipe de S. Rosenberg [2]
(Bethesda, MD, USA) a été d’utili-
ser un peptide synthétique modifié
de l’antigène de tumeur gp100 afin
d’augmenter son affinité pour la
molécule présentatrice HLA A2. Les
patients ont reçu des injections
répétées de peptides synthétiques
associées ou non à une immunothé-
rapie par interleukine-2. Quatre
vingt-onze pour cent des patients
vaccinés développent une réponse
immunitaire à type de précurseurs
de lymphocytes T cytotoxiques spé-
cifiques de l’antigène mais aucune
régression clinique n’a été obser-
vée. Dans le groupe de patients
recevant de l’IL-2, 42 % des patients
ont eu une régression tumorale
avec un recul de 2 à 6 mois. Il faut
noter, dans les études antérieures,

que le traitement par l’IL-2 seule
n’entraîne une réponse clinique
significative que chez moins de
20 % des malades. Ces résultats
montrent que l’induction d’une
réponse immunitaire spécifique de
tumeur n’est pas forcément corré-
lée à une régression tumorale et
qu’il est nécessaire d’associer la vac-
cination peptidique à une immuno-
stimulation non spécifique adju-
vante par l’utilisation de cellules
dendritiques ou par de l’IL-2. Il est
intéressant de noter que, dans ce
cas, il est possible d’obtenir chez les
patients d’authentiques réponses
immunitaires spécifiques d’anti-
gènes du soi, non mutés, mais asso-
ciés aux tumeurs comme c’est le cas
pour la gp100. D’autres cancers,
comme les cancers du sein, de la
prostate et de l’ovaire, expriment
en excès des antigènes de différen-
ciation non mutés et pourraient
être des candidats à une approche
d’immunothérapie.

[1. Nestle FO, et al. Nat Med 1998 ;
4 : 328-32.]
[2. Rosenberg SA, et al. Nat Med
1998 ; 4 : 321-7.]
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