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Stimuler le systeme

immunitaire

Un espoir pour les patients atteints de cancer du
sang et en échec thérapeutique ? Peut-étre bien.
Une nouvelle approche de thérapie cellulaire mise
au point par une équipe de chercheurs et médecins

francais («) semble prometteuse. Lorig

de la technique ? Lutilisation d’'une préparation

particuliére de lymphocytes T.

du sang, leucémies ou lymphomes, est la greffe

de moelle osseuse, qui agit & deux niveaux : les
cellules souches du donneur permettent de reconstituer
les différentes lignées cellulaires chez le malade, tandis
que les lymphocytes T du donneur favorisent la prise
de la greffe, participent a la régénération du systéme
immunitaire et sont responsables de leffet anticancéreux
par une réaction dite « du greffon contre la tumeur »
(GVT). Cependant, ces mémes lymphocytes T peuvent
également entrainer la maladie « du greffon contre 'héte
(GVH) », une cause importante de morbidité et de mor-
talité chez les patients greffés.
Chez certains malades, la transplantation de moelle
osseuse est sans effet : pas de GVH, certes, mais pas
non plus deffet bénéfique sur le cancer. Pour les traiter,
José Cohen (#) et Sébastien Maury () ont eu I'idée
de leur injecter des lymphocytes T apreés avoir éliminé
certains dentre eux, les lymphocytes T-régulateurs (Treg).
Pourquoi ceux-ci ? « Ces lymphocytes ont une histoire
récente, explique José Cohen. En 1995, on a découvert
qu'ils étaient capables de controler les lymphocytes T auto-
réactifs (cf encadré) et empécher ainsi le développement
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Le systéme.immunitaire
se défend : un lymphocyte T
attaque une cellule cancéreuse.

Les lymphocytes T sont produits dans le thymus ou ils subissent deux

sélections : une premiére qui permet de conserver ceux qui sont capables

de s'apparier avec des antigéenes, puis une seconde, négative, qui élimine les
lymphocytes T réagissant trop avec les cellules du soi. Mais le systeme de sélection
n'est pas parfait, et certains lymphocytes T autoréactifs peuvent subsister.
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Pour les patients

chez qui les traitements
habituels sont sans
effet, les chercheurs
proposent d'injecter une
préparation particuliére
de lymphocytes T.

de maladies auto-immunes. Nous avons ensuite observe,
chez des souris recevant une greffe de moelle osseuse, une
GVH plus forte quand on retirait au préalable les Treg du
greffon. » En clair, « les Ty sont un frein a la réponse
immunitaire. Si on les supprime, elle est amplifiée. »
Sur les 17 patients ayant regu une injection de lym-
phocytes dépourvus de Trg un tiers ont réagi.
Premiéres mani-
festations, celles de
la GVH : troubles
digestifs, éruptions
cutanées... « Loin
détre un mauvais signe, ces troubles constituaient
au contraire la preuve que le systéme immunitaire
réagissait enfin ! », souligne Sébastien Maury. Une
fois la GVH traitée, leffet bénéfique de la GVT
persiste. « Plus de 30 % de réussite, cest trés encoura-
geant », insiste-t-il. « Notre but nest pas den faire une
thérapie confidentielle, bien au contraire », expliquent les
chercheurs, mais il faudra encore valider cette approche
chez un plus grand nombre de patients avant que cela ne
devienne un traitement accessible a toutes les personnes
en rechute apres une greffe de moelle osseuse.
Prochaines recherches ? Tester l'utilisation de Thre
comme frein a la GVH et au rejet de greffe dorganes
solides. La difficulté & surmonter sera alors de réus-
sir a purifier et amplifier ces cellules en masse...
Un vrai défi. Julie Coquart
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