IIVS NOUVELLES

médecine/sciences 1991 ; 7 : 83

T ransfert génique chez I'homme :

Depuis 1986, S.A. Rosenberg et son
équipe ont montré qu’une immuno-
thérapie par administration de
lymphocytes infiltrant les mélanomes
humains [1] — TIL (tumor infiltrating
lymphocytes) — et d’interleukine 2
induisaient une régression significa-
tive des mélanomes métastasés chez
50 % des patients traités [2]. L’une
des questions essentielles posées par
les TIL administrés concerne d’une
part leur transit et leur survie dans
la circulation, les ganglions lympha-
tiques et les sites tumoraux, d’autre
part les relations entre ce transit ct
I’effet anti-tumoral. Pour répondre 2
ces questions, une transduction géni-
que par rétrovirus modifié (rétrovirus
dérivé de celui de la leucémie murine
de Moloney) a été utilisée, afin
d’insérer un marqueur sélectif dans
les TIL avant leur perfusion (géne
NeoR codant pour une néomycine
phosphotransférase, c’est-a-dire une
protéine gouvernant la résistance a la
néomycine) et afin de suivre le deve-
nir de ces TIL marqués. L’autorisa-
tion de transférer, pour la premiére
fois chez I’homme, un geéne étranger
fut donné par le NIH, aux Etats-
Unis, en 1989 (m/s n°2, wvol. 6,
p. 144) Les premiers résultats obte-
nus, chez 5 malades atteints de méla-
nomes métastasés, par des TIL mar-
qués par un gene d’antibiorésistance,
font I’objet d’une trés récente publi-
cation [3]. Deux cycles thérapeuti-
ques ont eu lieu a trois semaines
d’intervalle : chacun comportait
I’administration intraveineuse de 3 a
14 x 10' TIL recombinés et
d’interleukine 2. Le pourcentage de
cellules injectées ayant effectivement
subi le marquage par transduction, a
été estimé a 1-11 % par PCR semi-
quantitative. La tolérance a été jugéce
bonne dans la mesure ol aucun effet
secondaire propre a ’administration
des TIL recombinés, c’est-a-dire
aucun effet autre que ccux précédem-
ment observés par I’administration de
TIL et d’interleukine 2, n’a été noté.
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Tous les tests de sécurité « infec-
tieuse » prévues sont restés négatifs,
notamment ceux destinés a détecter
une réplication virale dans les TIL et
dans le sérum du patient jusqu’a
180 jours apres la perfusion de TIL.
La possibilité théorique que I’inser-
tion d’un vecteur proche d’un onco-
gene puisse conduire, par I’activation
de genes cellulaires, a la transforma-
tion maligne des TIL a été récusée :
tous les TIL destinés a I'injection ont
arrété leur croissance peu apres le
retrait de 'interleukine 2 du milieu
de culture.

La présence et I’expression du géne
NeoR a été démontrée dans les TIL
chez tous les patients étudiés ; une
croissance des TIL, a été observée,
chez 4 des 5 patients, en présence de
G418, un analogue de la néomycine
par ailleurs toxique pour les cellules
eucaryotes. Des cellules marquées (1
sur 300 a 1 sur 10 000 cellules mono-
nucléées) ont été détectées, par PCR,
dans le sang circulant des 5 malades
pendant 3 semaines, chez 2 d’entre
eux pendant 2 mois, et dans des
métastases jusqu’a 64 jours apres
administration. Une régression tumo-
rale a été observée chez 3 des
5 patients, incluant, chez ’'un d’entre
eux, une régression compléte de
métastases sous-cutanées, muqueuses
et pulmonaires, qui se maintient
11 mois apres le traitement.

Ce travail marque une étape décisive
sur le chemin et le développement de
la thérapie génique, méme s’il ne
constitue, pour [I’instant, qu’une
méthode de transfert génique. Parce
qu’elle touche a de multiples aspects
éthiques et de sécurité, la progres-
sion, dans ce domaine, ne peut
qu’étre lente mais stre. Le marquage
des cellules ayant effectivement
atteint les métastases pourrait per-
mettre de sélectionner les cellules au
sein de la population initiale, hétéro-
géne, de TIL injectés; la re-
séparation et 1’augmentation du nom-
bre de ces TIL peut faire espérer un

un premier pas

renforcement des effets thérapeuti-
ques. De plus, l'insertion d’autres
génes, notamment ceux codant pour
le TNF (tumor necrosts factor), I'inter-
féron o ou I'IL2 représente une aire
potentielle d’investigation de tres
grand intérét, pouvant encore aug-
menter 'efficacité thérapeutique des
TIL : trés récemment d’ailleurs, nous
avons appris que la FDA (Food and
drug administration), aux Etats-Unis, a
autorisé, le 13 novembre 1990, un
essai thérapeutique sur les mélanomes
malins, a ’aide de TIL transduits
par le geéne codant pour le TNF ;
cette autorisation fait suite a celle,
« historique », de la premiere théra-
pie génique accordée le 11 septembre
1990 aux Etats-Unis, pour le traite-
ment de certains déficits immunitai-
res combinés séveres par déficit en
adénosine déaminase. Il n’est pas
interdit de penser que la thérapie
génique trouverait des indications
optimales dans certains désordres
lympho-hématopoiétiques, et que les
TIL n’en sont pas les seuls véhicu-
les possibles. Les cellules souches
hématopoiétiques pourraient, en effet,
¢étre un autre véhicule de grand inté-
rét, comme cela a été discuté récem-
ment dans médecine/sciences (n° 2,
vol. 6, p. 144 et [4]).
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