Immunothérapie et vaccination
antitumorale

Plusieurs stratégies actuelles de traitements anticancéreux ont pour base la
manipulation non spécifique du systéme immunitaire et s’appuient sur divers
médiateurs de I'immunité pour contrer le développement des tumeurs. Par
ailleurs, de récentes avancées théoriques et technologiques permettent d’en-
visager une attaque spécifique de certains cancers par 'administration de
vaccins thérapeutiques au cours de 1’évolution tumorale (Pardoll, 1993 ; Boon

et coll., 1994 ; Colombo et Forni, 1994 ; Dalgeish, 1994).

Systeme immunitaire et contréle des tumeurs

L’introduction de la notion de vaccin préventif présuppose que le systéme
immunitaire est impliqué a priori dans la prévention et le controle des cancers
naissants. Ce role n’a jamais été clairement démontré, mais il est suggéré par
des observations cliniques et expérimentales (Old, 1996 ; Scott et Cebon,
1997). Cest ainsi qu'un nombre élevé de cancers est observé chez des patients
immunodéprimés, que leur incidence est forte chez des sujets transplantés
ayant recu de la ciclosporine ou d’autres immunosuppresseurs, et encore que le
développement de tumeurs est facilité chez des animaux dont les défenses
immunitaires ont été abaissées. Ces observations ont conduit & proposer la
théorie de la surveillance immunitaire qui suppose que des néo-antigénes sont
exprimés par une cellule ot se sont produites une ou des mutations oncogéni-
ques. Les néo-antigénes sont reconnaissables par le systéme immunitaire de
I’héte qui, dans la grande majorité des cas, rejette la cellule variante. La
tumeur pourrait échapper au systéme immunitaire et se développer en cas de
moins bonne réactivité du systéme immunitaire, en particulier aux ages extré-
mes de la vie ou dans des situations d’immunodépression induite. Une inter-
vention immunologique ou vaccinale pourrait donc intervenir en théorie soit
de fagon préventive, soit pendant la phase préclinique du cancer au cours de
laquelle le dialogue héte-tumeur serait susceptible d’étre modifié en faveur de
I'hote.

Antigénes spécifiques des cellules tumorales

Pour que le systéme immunitaire joue son rdle, il est nécessaire qu’il recon-
naisse des structures antigéniques 2 la surface des cellules tumorales. Pendant
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de nombreuses années, les immunologistes du cancer ont recherché des struc-
tures susceptibles d’étre les supports de réactions immunitaires efficaces. Ce
n’est qu’au début des années quatre-vingt-dix que de tels antigénes, cibles de
lymphocytes T cytotoxiques potentiellement responsables du rejet des tu-
meurs, ont été identifiés chez ’'homme. Ces antigénes peuvent &tre distribués
en plusieurs grandes catégories :

e Antigénes codés par le génome viral lorsque des virus sont associés a des
tumeurs humaines. Clest le cas de 'EBV (virus d’Epstein-Barr) dans le lym-
phome de Burkitt (Papadopoulos et coll., 1994 ; Moss et coll., 1996), du virus
de I'hépatite B et C dans le cancer primitif du foie (Expertise collective
INSERM, 1997) et du papillomavirus (HPV 16 et 18 en particulier) dans les
cancers du col de l'utérus (Koutsky et coll., 1992 ; Suzich et coll., 1995;
Boursnell et coll., 1996 ; Knowles et coll., 1996 ; Tindle, 1996 ; Bosch et coll.,
1997).

e Oncogenes ou génes suppresseurs de tumeurs mutés comme p53 (Hollstein
et coll., 1991 ; Roth et coll., 1996), Her-2/neu (Baselga et coll., 1996 ;
Stockmeyer et coll., 1997), Ras (Jung et Schluesener, 1991 ; Abrams et coll.,
1996 ; Gaudernarck, 1996).

e Antigénes exprimés pendant la vie feetale et absents pendant la vie adulte,
comme |'antigéne carcino-embryonnaire des cancers du cdlon (Oikawa et
coll., 1987 ; Kantor et coll.,, 1992 ; McAneny et coll., 1996) ou I’alpha-
feetoprotéine des cancers hépatiques (Blacker et coll., 1981 ; Sinha, 1985).

e Antigenes de différenciation comme la tyrosinase (Jager et coll., 1996 ;
Disis et Cheever, 1998).

e Molécules codées par des génes normaux habituellement non exprimés sur
la contrepartie des cellules normales, mais que I'on trouve sur les cellules
tumorales, comme les antigénes Mage dans le mélanome (Boon et coll.,
1994 ; Kawakami et coll., 1996, Disis et Cheever, 1998).

o Glycoprotéines exprimées sur des cellules non cancéreuses mais dont la
glycosylation est différente sur les cellules tumorales, démasquant ainsi des
épitopes spécifiques de ces cellules. C’est le cas par exemple de I'antigéne
MUC-1, hypoglycosylé sur les cellules du cancer du sein, du pancréas ou des
ovaires (Hird et coll., 1993 ; Ciborowski et Finn, 1995 ; Barratt-Boyes et coll.,
1996, von Mensdorff-Pouilly et coll., 1996 ; Henderson et coll., 1998).

e Idiotypes des immunoglobulines portés par les cellules de myélome ou de
lymphome B (Dyke et coll., 1991 ; Hsu et coll., 1993 ; Brissinck et Russell,
1996).

Vaccinations anticancéreuses curative et préventive

L’existence d’antigeénes spécifiques de tumeur, cibles potentielles de lympho-
cytes T cytotoxiques, permet d’envisager leur utilisation dans des approches
vaccinales. Cependant, avant de s'orienter vers des vaccinations préventives,
ces approches doivent démontrer leur efficacité dans les situations curatives.
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En d’autres termes, il faut prouver que I'induction d’une réaction immunitaire
forte vis-a-vis d’'un de ces antigénes entraine un rejet de la tumeur, démon-
trant ainsi que le systéme immunitaire joue un réle de contrdle du développe-
ment tumoral.

A ce titre, de nombreux essais thérapeutiques ont actuellement lieu dans le
monde, utilisant différents antigénes (antigéne carcino-embryonnaire,
MUC-1, p53, Her-2/neu, Mage, protéine codée par les papillomavirus ou le
virus de ’hépatite B (Gjertsen et coll., 1995 ; Tsang et coll., 1995 ; Valone et
coll., 1995 ; Goydos et coll., 1996 ; Maeurer et coll., 1996 ; Ressing et coll.,
1996 ; Dickler et coll., 1997 ; Ollila et coll., 1998). Des résultats encoura-

geants ont été publiés, mais cette approche reste globalement balbutiante.

S’il s’avérait au cours des années qui viennent que l'activation spécifique du
systéme immunitaire pouvait aboutir & un contrdle de la maladie cancéreuse,
il serait tentant de s'orienter vers une vaccination préventive en particulier
dans les groupes a risques élevés de développement de certains cancers, du
sein, du célon ou de estomac avec Helicobacter pylori (Eckert et coll., 1998 ;
Huang et coll., 1998 ; Wu et coll., 1998). La définition de ces groupes a risque
devrait aboutir 2 la formation de cohortes parmi lesquelles des essais de
vaccinations préventives pourraient étre tentés avec une sécurité sur le plan
éthique et permettre d’accéder 2 des résultats dans un temps raisonnable. Les
premiers essais de vaccination préventive vis-a-vis des papillomavirus dans
des modeles animaux, qui ont abouti 2 la prévention de cancer chez ces
animaux, sont extrémement encourageants (Chandrachud et coll., 1995 ;
Jansen et coll., 1995 ; Kirnbauer et coll., 1996).

Il est clair que si les vaccinations préventives de certains cancers se dévelop-
pent, les antigénes de virus associés aux cancers seront les premiers utilisés.
Les virus d’hépatite, les papillomavirus, PEBV et le virus HTLV (Human T-cell
Leukemia Virus) sont en premigre ligne, et il est d’ores et déja évident qu'une
vaccination contre 'EBV ou contre le virus de I'hépatite C diminuerait de
fagon significative les lymphomes de Burkitt, le cancer du nasopharynx posté-
rieur ou les cancers primitifs du foie. Un meilleur contréle des HPV et une
vaccination vis-2-vis d’'un antigéne d’enveloppe pourrait permettre de lutter
contre les cancers gynécologiques (Galloway, 1998). L'antiggne MUC-
1 pourrait étre utilisé, en cas de démonstration d’un effet curatif, en vaccina-
tion préventive dans les familles génétiquement a risque de ce cancer. L’asso-
ciation entre anticorps anti-MUCI chez les multipares et le moindre risque de
développer des cancers du sein pourrait &tre interprétée, bien qu’avec pru-
dence, comme allant dans le sens d’'une efficacité d'une telle vaccination dans
le contrdle de la maladie tumorale.

En conclusion, il existe déja un exemple indiquant i Péchelle humaine que la
vaccination préventive peut avoir un effet bénéfique sur le contréle de cer-
tains cancers : c’est le cas du carcinome hépatocellulaire. En effet, les résultats
récents obtenus dans une large étude épidémiologique réalisée a Taiwan
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montrent que 'incidence de ce cancer a significativement diminué chez les
enfants de 6 & 14 ans vaccinés contre le virus de 'hépatite B, par comparaison
avec le groupe contrdle non vacciné (Chang et coll., 1997).

Wolf-Herman Fridman
Directeur de U'unité 255 de 'INSERM

Immunologie clinique et cellulaire
Institut Curie, Paris
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