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Antigènes de rejet 
des tumeurs 
et immunothérapie 
spécifique du cancer 

Des antigènes reconnus sur des tumeurs par des lympho­
cytes T cytolytiques peuvent servir de cibles à des réponses 
immunitaires qui détruisent la tumeur sans affecter les tis­
sus normaux. Au cours des dernières années, on a identifié 
plusieurs gènes qui codent pour ces antigènes. Le premier, 
MAGE-1, codait pour un antigène reconnu sur un mélano­
me par un clone T cytolytique autologue. Il appartient à 
une famille d'au moins douze membres, mais la fonction 
des protéines correspondantes est encore inconnue. Ces 
gènes ne sont pas exprimés dans les tissus normaux, à 
l'exception du testicule et, pour certains, du placenta. Des 
peptides dérivés des protéines codées par ces gènes sont 
présentés aux lymphocytes T cytolytiques par des molécules 
HIA spécifiques. Les lymphocytes T cytolytiques de cer­
tains malades atteints de mélanome reconnaissent, en 
outre, des antigènes de différenciation présents sur les 
tissus normaux. La connaissance précise des antigènes 
tumoraux permet d'envisager une immunothérapie anti­
cancéreuse spécifique et d'en tester l'efficacité. 

incapables d ' induire une réponse 
immunitaire, peuvent être traitées in 
vitro par un mutagène pour obtenir 
des cellules tumorales variantes por­
teuses d'an tigènes très puissants, que 
nous avons appelées tum- [ 4] . Ces 
antigènes déclenchent chez les souris 
à qu i  l ' on  i nj ecte  ces  ce l lu les  
variantes une  réponse immunitaire 
qui élimine les cellules tumorales. En 
outre, les souris qui ont rejeté ces cel­
lu les  var iantes  son t  devenues  
capables de  rejeter également l a  cel­
lule tumorale i ni tiale. Nous avons 

D e nombreux travaux effec­
tués sur des tumeurs de 
souris, induites au moyen 
de carcinogènes chimiques 
ou de rayonnement ultra­

violet, ont montré que la plupart de 
ces tumeurs portent des antigènes 
capables de provoquer une réponse 
immunitaire de rejet [ 1 ,  2] . D'autres 
tumeurs, telles que les tumeurs spon­
tanées, en paraissent au contraire 
complètemen t  dépourvues [ 3 ] . 
Cependant, nous avons observé que 
des cellules tumorales, non immuno­
gènes,  c ' est-à-dire complètemen t  conclu que ces cellules tumorales ---• 
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non immunogènes portent un anti­
gène trop faible pour induire une 
réponse immunitaire mais qui peut 
seJVir de cible à une réponse immu­
nitaire préalablement induite. Cette 
réponse implique des lymphocytes T. 
Une explication possible de cette 
protection contre la tumeur paren­
tale par les variants tum- serait que les 
lymphocytes T dirigés contre l'anti­
gène tumoral sont de trop faible affi­
nité pour être activés par cet antigè­
ne mais qu'ils voient leur activation 
facilitée par des lymphokines sécré­
tées par les lymphocytes T de forte 
affinité dirigés contre le nouvel anti­
gène présent sur le variant tum-. Nous 
avons obtenu le même résultat avec 
toutes les tumeurs de souris que nous 
avons testées. Nous sommes donc 
arrivés à la conclusion que toutes les 
tumeurs de souris portent des anti­
gènes de rejet tumoral . Il nous a dès 
lors paru raisonnable d'espérer que 
les cellules cancéreuses humaines 

portent également ce type d'antigène 
et que l'on puisse déclencher artifi­
ciellement chez les patients cancé­
reux une réponse de lymphocytes T 
dirigés contre ces antigènes. 1 Nature des antigènes 

de rejet des tumeurs 

L'analyse des antigènes de rejet des 
tumeurs de souris a pu être poursui­
vie in vitro grâce à l 'obtention de lym­
phocytes T cytolytiques capables de 
détruire les cellules qui portent les 
antigènes qu' ils reconnaissent [5] . La 
nature des antigènes reconnus par 
ces lymphocytes T cytolytiques anti­
tumoraux a pu être établie par une 
approche génétique. L'ADN des cel­
lules exprimant ces antigènes a été 
transfecté dans d'autres cellules et 
des transfectants exprimant les anti­
gènes ont été identifiés par leur capa­
cité de stimuler les lymphocytes T 
dirigés contre ces antigènes. Ainsi, 

Protéine 
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endoplasmique 
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Figure 1 .  Présentation du peptide antigénique par les molécules du CMH-1 
aux lymphocytes CDS" cytolytiques. Une protéine endogène est dégradée en 
petits fragments (peptides) apportés dans le réticulum par un transporteur 
de peptide (TAP) pour y être associés à des molécules de classe 1 du CMH et 
à la �2-microglobuline. Ce complexe migre à la surface de la cellule pour être 
reconnu par un lymphocyte T. Le récepteur du CTL (TeR, en rouge) reconnaÎt 
à la fois le peptide et la molécule CMH: pour qu'un antigène soit reconnu sur 
une cellule, il faut que le gène correspondant soit exprimé afin de produire le 
bon peptide, mais aussi que la molécule CMH appropriée soit présente. 
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F igure 2. Mécanismes d'apparition d'antigènes tumoraux. A. Mutation. La 
protéine codée par un gène exprimé dans les cellules normales ne donne pas 
de peptide présentable par le CMH-1. Si une mutation dans le gène entraÎne 
un changement d'acide aminé dans le peptide issu de la protéine, celui-ci 
devient alors présentable par le CMH-1 et forme un antigène reconnu par un 
lymphocyte. Certains gènes exprimés dans des cellules normales produisent 
un peptide capable de se lier à une molécule CMH-1 mais la tolérance natu­
relle élimine les lymphocytes T cytolytiques (CTL) qui les reconnaissent. En 
revanche, si une mutation affecte le peptide, celui-ci se lie encore au CMH-1 
mais forme alors un antigène différent, reconnu par d'autres CTL. B. Activa­
tion. Le gène codant pour l'antigène ne s'exprime pas dans les cellules nor­
males. Dans la tumeur, le gène s'exprime et un peptide issu de la protéine 
ainsi transcrite peut se lier à une molécule CMH-1 et l'ensemble être reconnu 
par les CTL. 

nous avons pu isoler les gènes codant 
ces antigènes. Pendant que nous arri­
vions à ce résultat, A. Townsend 
démontrait que les protéines virales 
peuvent être reconnues par les lym­
phocytes T m ê m e  lorsqu ' e l l e s  
n'apparaissent pas à la surface de  la 
cellule [6] . En effet, ces protéines 
peuvent être fragmentées en petits 
peptides, qui sont alors transportés 
dans le réticulum endoplasmique où 
ils vont se lier à des molécules de 
c lasse 1 codées par le complexe 
majeur d 'histocompatibilité (CMH-1 ) .  Les complexes ainsi formés sont 
transportés à la surface de la cellule 
et ce sont eux qui sont reconnus 
par le récepteur du lymphocyte T 
(figure 1). 
Nous avons montré que ce processus 
n ' est  pas  rése rvé aux proté i n e s  
virales, mais qu'il s 'applique égale­
ment aux protéines codées par le 
génome de la cellule elle-même. Nos 
cellules disposent donc d'un méca­
nisme remarquable qui leur permet 
de faire ausculter à tout moment leur 
contenu par les lymphocytes T cyto­
lytiques. Ces lymphocytes peuvent 
ainsi reconnaître les peptides anor­
maux et répondre par l'élimination 
de la cellule. Il peut donc exister une 
véritable surveillance immunitaire de 
l'intégrité et de l'expression correcte 
du génome cellulaire. 
Dans quel les  condi tions  peuven t  
apparaître à l a  surface des cellules 
cancéreuses des antigènes qui ne 
sont pas présents sur les cellules nor­
males ? Nous avons iden tifié deux 
mécanismes principaux. Le premier 
est la mutation (fig;ure 2). Un gène 
exprimé dans les cellules normales 
ne produit pas d'antigène car la pro­
téine codée par ce gène ne produit 
pas de peptide pouvant se lier à une 
molécule d ' histocompatibil ité de 
classe 1 (m/s no 1 ,  vol. 8, p .  80) [7 ] . 
Une mutation dans le gène change 
un acide aminé dans la protéine, qui 
produit dès lors un peptide capable 
de se lier à une molécule de classe 1 
pour former un antigène reconnu 
par un lymphocyte . I l  existe une 
variante de ce mécanisme. Certains 
gènes exprimés dans toutes les cel­
lules produisent un peptide qui se lie 
à une molécule de classe 1. Mais pré­
cisément parce que l 'antigène est 
exprimé dans les cellules normales, 
le processus de tolérance naturelle 
élimine les lymphocytes T cytoly-
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tiques qui le reconnaissent. Cepen­
dant, une mutation affectant le gène 
peut produire un nouveau peptide 
qui se lie encore à la molécule de 
classe I mais forme un antigène diffé­
rent. Celui-ci peut être reconnu par 
des lymphocytes T qui n'ont pas été 
éliminés par le processus de toléran­
ce (figure 2). Il nous paraît probable 
que des an tigènes  de reje t  des  
tumeurs peuvent apparaître à la  suite 
de mutations. En effet, les tumeurs 
contiennent souvent des oncogènes 
mutés ou des protéines p53 mutées. 
Un antigène de tumeur de souris 
récemment  ident ifié c omporte 
d'ailleurs un acide aminé muté [8] . 
Un autre mécanisme paraît respon­
sable de l 'apparition de nombreux 
antigènes spécifiques de tumeurs. Ici, 
le gène qui code l'antigène n'est pas 
exprimé dans les cellules normales. 
Dans la tumeur, cependant, ce gène 
est transcrit et un peptide antigé­
nique est dérivé de sa protéine. Le 
premier exemple d'tm de ces gènes 
est le gène PIA qui code pour un 
antigène reconnu par des lympho­
cytes T cytolytiques sur un mastocyto­
me de la souris [9] . Ce gène semble 
jouer un rôle dans la transformation 
tumorale. Il est d'ailleurs exprimé 
dans plusieurs mastocytomes de la 
souris. Le gène PIA n 'est pas expri­
mé dans les cellules normales de sou­
ris à l 'exception de certaines cellules 
du testicule et du placenta. Il nous 
paraît probable que, dans ces tissus, 
l 'expression du gène n 'entraîne pas 
l'expression de l'antigène. En effet, 
des cellules telles que les précurseurs 
des spermatozoïdes n'expriment pas 
les molécules d'histocompatibilité et 
ne peuvent donc pas présenter des 
antigènes. Il s 'avère d 'ailleurs que 
des souris mâles immunisées contre 
l 'antigène codé par PIA restent fer­
tiles et ne montrent aucun signe 
d' inflammation testiculaire. 1 Antigènes du mélanome 

humain 

Pour l 'analyse des anugenes recon­
nus par des lymphocytes T sur des 
tumeurs humaines, de nombreux tra­
vaux se sont portés sur le mélanome, 
car cette tumeur se met plus facile­
ment en culture que d 'autres. On 
peut irradier pour les tuer des cel­
lules de mélanome en culture et les 
mêler à des lymphocytes autologues, 

c'est-à-dire des lymphocytes obtenus 
à partir du sang du même malade. 
Après deux à quatre semaines de cet­
te culture mixte tumeur-lymphocytes, 
les lymphocytes dirigés contre un 
antigène tumoral peuvent proliférer 
et se différencier en lymphocytes T 
cytolytiques (figure 3). Si l 'on dilue les 
lymphocytes répondeurs tout en les 
restimulant par des cellules tumo­
rales, on peut obtenir des cultures de 
lymphocytes issus d'un seul lympho­
cyte cytolytique. L'obtention de tels 
clones de lymphocytes T cytolytiques 
s'est avérée essentielle pour le pro­
grès des travaux sur les tumeurs de 
souris et sur les tumeurs humaines, 
car ces clones de lymphocytes T cyto­
lytiques sont très actifs et très spéci­
fiques (figure 3) [ 10, I l ] .  Dans cer­
tains cas, il a été possible de montrer 
que ces clones CTL reconnaissent 
aussi des échantillons tumoraux fraî­
chement prélevés, indiquant ainsi 
que l'antigène cible n'est pas le résul­
tat d'un artefact de culture [ 1 2, 1 3] .  
Avec les clones cytolytiques on peut 
faire des immunosélections. Quel­
ques millions de cellules tumorales 
sont incubées 24 heures en présence 
de quelques millions de lymphocytes 
d'un clone donné. La quasi-totalité 
des cellules tumorales son t  tuées, 
mais il reste parfois quelques cellules 
tumorales qui ont résisté aux CTL. 
En général, elles ont résisté car elles 
ont perdu l'antigène reconnu par les 
CTL (figure 3). On peut alors recher­
cher si ces variants de perte résistent 
également aux autres clones cyto­
lytiques d irigés con tre la même 
tumeur. Souvent ce n'est pas le cas, 
ce qui indique que ces clones recon­
naissent  un autre antigène.  Nous 
sommes arrivés ainsi à la conclusion 
qu'au moins six antigènes différents 
étaient reconnus par les CTL sur un 
mélanome [ 1 4 ] .  Cette observation, 
que nous avions déjà faite sur des 
tumeurs de souris, a été étendue à 
d'autres tumeurs humaines [ 15] . 

1 Les gènes MAGE 
Nous avons pu identifier un premier 
gène codant pour un antigène recon­
nu sur un mélanome par un clone T 
cytolytique autologue [ 1 6] .  Pour 
cela, nous avons isolé l 'ADN des cel­
lules et nous l 'avons transfecté dans 
le variant de perte immunosélection­
né. Quelques rares transfectants se 
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sont averes capables de stimuler le 
clone cytolytique. En répétant l 'opé­
ration avec une bibliothèque de cos­
mides, nous avons pu obtenir à nou­
veau ce type de transfectants et isoler 
le gène que nous  avon s  appelé  
MA GE-1 ( << M » pour mélanome,  
<< AGE ,, pour antigène) . 
Le gène MAGE-1 contient trois exons 
et sa partie codante est située entiè­
rement dans le troisième exon. Il ne 
ressemble à aucun gène connu et sa 
séquence est identique à celle du 
même gène présent  dans les cellules 
normales du malade. L ' an tigène 
m/s no 9, vol. 1 1, septembre 95 

tumoral pour lequel i l  code n 'est 
donc pas le résultat d'une mutation 
mais bien de l 'activation sélective du 
gène dans le mélanome. Nous avons 
pu établir que l 'antigène consiste en 
un nonapeptide présenté par la 
molécule d'histocompatibilité HLA­
A 1 ,  molécule portée par le quart de 
la population européenne (figure 4) 
[ 1 7] .  
L e  gène MAGE-1 fait partie d 'une 
famille d'au moins douze gènes très 
semblables situés sur le chromosome 
X [ 1 8] .  Parmi ces douze gènes, six 
sont  expr imés dans  un certain 

Figure 3.  Obtention de clones CTL 
antitumoraux autologues. A. Clona­
ge par dilution limite : Après 2 1-28 
jours de culture mixte de lympho­
cytes et de cellules tumorales auto­
logues irradiées (ML TC), une popula­
tion effectrice spécifique de la 
tumeur est clonée par dilution limite. 
La spécificité des clones CTL se tra­
duit par la reconnaissance de la 
tumeur autologue et une absence de 
reconnaissance de lymphocytes 8 ou 
de fibroblastes autologues. B. Un 
variant de perte d'antigène est sélec­
tionné par co-culture avec un clone 
CTL et défini par son absence de 
reconnaissance par ce clone CTL. La 
présence d'autres antigènes sur ce 
variant se traduit par sa sensibilité à 
la lyse par d'autres clones de CTL. 

nombre de tumeurs. Les six gènes 
ont une structure très semb lable 
(70 % à 99 % d 'identité) en ce qui 
concerne la partie qui code pour la 
protéine ( 300 acides aminés ) . En  
revanche, au  début des gènes, les dif­
férences sont beaucoup plus accen­
tuées, particulièrement au n iveau du 
premier exon et de son promoteur. 
Le gène MA GE-4 contient huit exem­
plaires du premier exon précédés de 
promoteurs différents et fonction­
nant par épissage alternatif. I l  semble 
que la duplication du gène MAGE en 
une nombreuse famille a pour résul- 1283 
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tat de mettre la même fonction sous 
le contrôle de nombreux promoteurs 
différents, ce qui permet d'assurer 
une expression très sélective dans 
certaines ce l lu les  et à certa ins  
moments. Un argument en faveur de 
cette hypothèse est que les zones 
hydrophobes et hydrophiles des pro­
té ines  de  la fami l le  MA GE sont  
remarquablement conservées, ce qui 
suggère que toutes ces protéines ont 
bien la même fonction. Malheureuse­
ment nous ignorons encore tout de 
cette fonction. 
Même lorsqu'on emploie la tech­
nique PCR, qui est très sensible, on 
n 'observe aucune expression des 
gènes MAGE dans les tissus normaux, 
à l'exception de cellules du testicule 
et, pour certains gènes MAGE, du 
placenta. L'expression remarquable­
ment sélective des gènes MAGE dans 
les tumeurs devrait permettre leur 
utilisation en immunothérapie anti­
cancéreuse . Le gène MAGE-1 est 
exprimé dans à peu près 35% des 
mélanomes. Il est également exprimé 
dans des tumeurs de la sphère ORL, 
du sein, de la vessie et du poumon 
(Tableau !) [ 19-2 1 ] .  
Outre ce premier antigène constitué 
d'un peptide MAGE-1 présenté par 
HLA-A 1 ,  nous avons observé que 
MAGE-1 produit un autre peptide qui 
se lie à une molécule d'histocompati­
bilité HLA-C pour former un second 
antigène. Le gène MAGE-3 produit 
également un peptide reconnu par 
des CTL sur HLA-A1 et un autre 
reconnu sur HLA-A2 [22, 23] (figu­
re 4). Nous avons également identifié 
deux autres gènes, que nous avons 
nommés BAGE et GAGE parce qu'ils 
ne s'expriment pas non plus dans les 
tissus normaux à l 'exception des testi­
cules. Chacun de ces deux gènes code 
également pour un antigène reconnu 
par des lymphocytes T cytolytiques. 1 Antigènes 

de différenciation 

Outre ces antigènes très spécifiques 
des tumeurs, nous avons observé que 
les lymphocytes T cytolytiques de cer­
tains malades atteints de mélanome 
reconnaissent des antigènes de diffé­
renciation portés non seulement par 
les mélanomes mais également par 
les mélanocytes normaux. Le gène 
codant pour la tyrosinase, une enzy­
me qui intervient dans la synthèse de 

la mélanine, produit au moins trois 
peptides antigén iques différents, 
dont deux son t  présentés par la 
molécule HLA-A2, portée par la moi­
tié de la population européenne 
[24] . Le gène codant pour la  tyrosi­
nase produit également un peptide 
présenté par HLA-DR4 et reconnu 
par des lymphocytes auxiliaires CD4+. 
Cette observation ouvre la perspecti­
ve d'immuniser contre des épitopes 
présentés par des molécules HLA de 
classe 1 et de classe II, et d'utiliser le 
rôle critique des lymphocytes auxi­
liaires dans le déclenchement de la 
réponse immunitaire [25] . 
Un autre gène qui, comme le gène 
codant pour la tyrosinase, ne s'expri­
me que dans les mélanocytes nor­
maux et dans la plupart des méla­
nomes ,  produ i t  également un 
antigène (figure 4) [26, 27] . D'autres 
ont montré qu'un autre antigène 
dérive de la protéine gpl OO, qui est 
également spécifique des mélano­
cytes et des mélanomes [28] . Il n'est 
pas absolument évident que ces anti­
gènes de différenciation pourront 
être utilisés pour immuniser des can­
céreux, car il pourrait y avoir des 
effets secondaires inacceptables au 
cours de réponses contre les mélano­
cytes normaux dont certains se trou­
vent dans la choroïde de l 'œil. 1 /mmunothérapie 

anticancéreuse spécifique 

La connaissance précise de certains 
gènes codant pour des antigènes de 
rejet des tumeurs ainsi que des pep­
tides antigéniques reconnus par les 
lymphocytes T cytolytiques ouvre de 
nouvelles perspectives pour les essais 
d' immunothérapie spécifique. Pour 
comprendre les avantages par rap-

� Fig u re 4. Antigènes tumoraux 
reconnus par des CTL autologues. Le 
gène MAGE-1 ,  codant pour un anti­
gène tumoral, fait partie d'une famil­
le comptant au moins 72 membres. 
Les peptides produits par ces gènes 
sont présentés aux CTL par des 
molécules du CMH-1 spécifiques. Par 
exemple, le gène MAGE-1 produit un 
peptide présenté par HLA-A 1 et un 
autre peptide présenté par HLA­
Cw* 76. 
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port à la situation antérieure, pre­
nons l 'exemple de l 'antigène MAGE-
1 qui est présenté par la molécule 
HLA-Al .  D'abord, on pourra identi­
fier les malades dont la tumeur porte 
l 'antigène : par typage HLA à partir 
du sang du malade et par amplifica­
tion PCR pour déceler l 'expression 
du gène MAGE-1 sur un très petit 
échanti l lon de tumeur congelé  
immédiatement après la résection 
ch irurgica le . Ces opérat ions n e  

devrai e n t  pas  prendre plus  d e  
quelques jours (figure 5). Ensuite, on 
pourra ten ter  d ' i m mun iser les  
malades avec plusieurs formes de 
l ' an tigène.  Finalement, on pourra 
évaluer l 'effet de ces immunisations, 
non seulement en examinant l 'évolu­
tion des malades, mais aussi en tes­
tant leurs lymphocytes pour détermi­
ner si on a déclenché une réponse de 
lymphocytes T cytolytiques contre 
l 'antigène. Lorsque l 'on trouvera des 

Tableau 1 

modes d ' immunisation permettant 
d ' obten i r  régu l i è re m e n t  des  
réponses lymphocytaires, on  pourra 
en tamer de véri tables études cli­
niques pour voir si cette immunité 
peut retarder ou arrêter l 'évolution 
des cancers. 
La proportion des patients atteints 
de mélanome que l ' on  pourrait  
immuniser dès à présent s'obtient en 
multipliant la  fréquence des tumeurs 
qui expriment un des gènes MAGE, 

EXPRESSION DES GÈNES MAGE- 1 ,  -2, -3 ET -4 
PAR DIFFÉRENTS TYPES DE TUMEURS 

Nombre de 
tumeurs 

Type tumoral testées 

Mélanomes 1 48 
lésions primaires 36 
lésions métastatiques 1 1 2  

Tête et cou spinocel lu la i res 44 
Cancers du poumon 55 

épidermoïdes 37 
adénocarcinomes 1 8  

Sarcomes 1 8  
Cancers d e  l a  vessie 59 

superficiels (T0, T., T1) 34 
i nfiltrants (� T2) 25 

Cancers du sein 1 46 
Cancers du côlon-rectum 32 
Cancers de la prostate 20 
Cancers du rei n  49 

HLA-A1 Cw* 1 6  A1 A2 Cw* 1 6  

1 1 1 
\ t 
m 

MAGE- 1 
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1 1 
\ t 
� 

MAGE-3 

t f:=d 

BAGE 

au moins un 
des 4 gènes 

75 
47 
84 
68 
53 
51  
56 
50 
42 
32 
56 
26 
25 
20 

0 

Cw6 

1 
t f:=d 

GAGE 

Fraction (o/o) de tumeurs positives pour : 
MAGE 

1 

36 
16  
43 
25 
34 
27 
50 
1 1  
1 9  
9 

32 
1 8  

0 
1 5  

0 

A2.1 A2.1 

1 1 

MAGE 
2 

63 
36 
71  
29 
33 
24 
50 
22 
29 
15  
48 

8 
9 

1 5  
0 

844 
1 

A2.1 

1 

MAGE 
3 

65 
39 
73 
48 
31 
27 
39 
22 
34 
21 
52 
1 1  
1 6  
1 5  

0 

\ t 
� 

t t f:=d 

Tyrosinase Melan-A 

MAGE 
4 

23 
1 1  
27 
50 
36 
40 
28 
28 
31 
21  
44 

5 
1 6  

0 
0 

A2 A2 

1 1 
\ t 
� 

gp 100 

1 285 



1 286 
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A Métastase Tumeur primaire 

• 

Sang SI positif Echantillon 
testé ---+ tumoral 
pour testé pour 

HLA-A1 MAGE-1 

B 
1 • Cellules irradiées 

Si positif Immunisation ---+ spécifique 
MAGE-1 + HLA-A1 

2 • � protéine + adjuvant 

1 peptide + adjuvant 

Réponse 
CTL ? 

Bénéfice 
clinique ? 

3 • Virus recombinants pour 
immunisation in vivo 

Adénovirus ou vaccinia 
avec séquence MAGE- 1 

4• Cellules 
présentatrices 
autologues 
traitées in vitro 

' � protéine 

1 peptide 

Adénovirus 
vaccinia 
rétrovirus 
avec 
séquence 
MAGE- 1 

Fig u re 5. Immunisation : schéma général. A. Typage du malade. Si l'on veut 
immuniser contre l'antigène dérivé du gène MAGE-1 et présenté par HLA-A 1, 
le malade doit d'abord être typé pour HLA-A 1. Sa tumeur est testée pour 
l'expression du gène MAGE-1 . Si ces tests sont positifs, le malade peut béné­
ficier d'une immunothérapie spécifique pour l'antigène donné. B. Différentes 
voies d'immunisation sont envisagées : ( 1) Injection de cellules tumorales 
exprimant l'antigène, transfectées avec des gènes codant pour des interleu­
kines, puis irradiées. (2) Vaccination par les peptides ou les protéines antigé­
niques recombinantes associés à un adjuvant. (3) Injection de virus recombi­
nants défectifs porteurs de la séquence codant pour le peptide antigénique. 
(4) Injection de cellules présentatrices de l'antigène préalablement incubées 
avec l'antigène ou infectées par un virus recombinant exprimant la séquence 
MAGE- 1. 
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BAGE ou GAGE avec la fréquence de 
personnes qui expriment les types 
HlA qui présentent leurs antigènes. 
Dès à présent, à peu près 50 % de 
patients atteints de mélanome pour­
raient faire l 'objet d'études pilotes 
d'immunisation. 
En ce qui concerne les modes 
d'immunisation, de nombreuses pos­
sibilités seront explorées (figure 5). 
Une première approche serait l'injec­
tion de cellules irradiées exprimant 
l 'antigène. Ces cellules pourraient 
être transfectées avec des gènes 
codant pour des interleukines afin de 
les rendre plus immunogènes. Dispo­
sant du gène MAGE-1, il serait égale­
ment possible de produire la protéi­
ne en grande quantité en faisant 
exprimer le gène dans des bactéries 
ou dans des levures. Cette protéine, 
combinée à un adjuvant approprié, 
pourra alors servir de vaccin. Le pep­
tide antigénique lui-même pourra 
être synthétisé et utilisé comme vac­
cin [29] . Une autre approche qui 
paraît intéressante consistera à obte­
nir du malade des cellules qui pré­
sentent très bien les antigènes aux 
lymphocytes T, c ' est-à-dire des  
macrophages ou des cellules dendri­
tiques. Ces cellules seraient alors 
incubées in vitro avec le peptide pour 
que celui-ci se place sur leurs molé­
cules de classe I .  Elles pourraient éga­
lement être incubées avec la protéine 
qu'elles captureraient, dégraderaient 
et présenteraient sur leurs molécules 
de classe 1. On réinjecterait alors ces 
cellules au malade pour tenter de 
l'immuniser. Une troisième possibi­
lité serait d'infecter les macrophages 
ou les cellules dendritiques avec des 
virus recombinants défectifs porteurs 
de la séquence codant le peptide 
antigénique. Des virus tels que les 
rétrovirus [30] , les adénovirus [ 3 1 ]  
ou les virus apparentés à la vaccine 
[32] pourraient être utilisés. Des ver­
sions recombinantes des deux der­
niers virus pourraient également être 
injectées directement à des patients 
pour les immuniser. 
Ces procédés visent une immuno­
thérapie active, où la réponse contre 
l'antigène repose sur la participation 
in vivo du système immunitaire et 
s'accompagne d'une mémoire immu­
nitaire capable d'une réponse plus 
rapide et plus forte lors d'injections 
ultérieures du même ant igène .  
D'autres techniques visent à stimuler, 
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in vitro en présence d'interleukine 2, 
la prolifération de lymphocytes ami­
tumoraux pour les injecter au mala­
de en grande quantité. Ce procédé, 
appelé transfert adoptif, ne requiert 
pas la participation in vivo du système 
immunitaire et ne s'accompagne pas 
de mémoire immunitaire. Grâce à 
l ' identification d'antigènes de rejet 
tumoral, la prolifération in vitro de 
ces lymphocytes peut se faire en pré­
sence de cellules présentatrices (lym­
phocytes B, cellules dendritiques ou 
macrophages) préalablement incu­
bées avec le peptide antigénique ou 
infectées avec un virus recombinant 
de manière à présenter l 'épitope 
tumoral. Ainsi chez un patient atteint 
de mélanome, des lymphocytes T 
infiltrant la tumeur ont été stimulés 
par des lymphocytes B incubés avec 
le peptide MAGE-! .  Des CTL spéci­
fiques d irigés con tre le peptide 
MAGE-! présenté par HlA-Al ont 
été obtenus et amplifiés en vue d'un 
transfert  adoptif  [ 33 ] . Cette 
démarche devrait accroître la spécifi­
cité des lymphocytes injectés aux 
patients. 
Il est probable que certains des 
modes d ' immunisation que nous 
venons  de  décrire permettron t 
d'obtenir des réponses de lympho­
cytes T cytolytiques. En revanche, il 
paraît très difficile de prédire dans 
quelle mesure ces réponses seront 
capables d'éliminer complètement 
les cellules cancéreuses. En effet, ces 
cellules disposent de mécanismes qui 
leur permettront peut-être d'échap­
per aux réponses immunitaires pro­
voquées par les immunisations [34] . 
Il semble cependant qu'un atout 
important sera la possibilité d'immu­
niser simultanément contre plusieurs 
ant igènes  portés par la même 
tumeur, car i l  sera plus difficile pour 
les cellules tumorales d'échapper à 
cette attaque multiple. 
On ne peut donc pas affirmer avec 
certitude que l' immunisation contre 
des antigènes tumoraux définis va 
permettre de guérir des cancéreux. 
Mais l 'avantage de la situation pré­
sente, c'est que pour la première fois 
nous  a l lons  pouvoir ten ter une 
immun isation anticancéreuse sur 
une base bien définie. Celle-ci per­
mettra de s'attaquer aux difficultés 
une par une en ayant chaque fois la 
possibilité d'analyser clairement les 
résultats • 

Summary 
Tumor rejection antigens and spe­
cifie immunotherapy of cancer 

Experiments with mouse systems 
have shown that antigens recogni­
zed on tumors by cytolytic T lym­
phocytes can be the targets of 
immune responses that destroy the 
tumor cells without exerting harm­
ful effects on normal tissues. In  
recent years, a number of  genes 
that code for these antigens have 
been identified. The first gene stu­
died, MAGE-1, coded for an anti­
gen recognized by an autologous 
cytolytic T -cell clone. It be longs to 
a family comprising at least twelve 
members, but the function of the 
proteins encoded remains u n­
know n .  These genes h ave no  
expression in normal tissues (but 
testis and placenta) ; the tumoral 
peptides are presented to the 
immune system by specifie HLA 
molecules. Sorne other tumoral 
antigens are no t  restric ted  to 
tumors but appear on  normal  
melanocytes (tyrosinase, gpl OO . . .  ) . 
Knowing these genes opens new 
possib il i ties  in specifi e  cancer 
immunotherapy. 
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