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INTRODUCTION

En 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer en France métropolitaine était estimé a 382
000 : 204 600 chez les hommes et 177 400 chez les femmes. Les cancers de la prostate, du

sein, du poumon, et du célon-rectum sont les cancers les plus fréquents.

Le nombre de décés par cancer était estimé a 157 400 en 2018 : 89 600 chez les hommes et
67 800 chez les femmes. Chez les hommes, le cancer du poumon est au premier rang des
déces, devant le cancer colorectal et celui de la prostate. Chez les femmes, le cancer du
sein est le plus fréquent en nombre de cas incidents devant les cancers du colon-rectum et
du poumon. Le cancer le plus meurtrier chez les femmes est le cancer du sein devant le

cancer du poumon qui augmente considérablement (9) (49).

Les grands types de traitements contre le cancer sont la chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie, I’hormonothérapie et les thérapies ciblées. Malheureusement, de nombreux
cancers ne répondent pas ou mal a ces traitements et ces derniers entrainent de nombreux

effets secondaires pouvant altérer la qualité de vie des patients.

En quelques années, I’immunothérapie est devenue une des voies les plus prometteuses de
traitement des cancers. De nombreux essais cliniques montrent des améliorations
significatives des durées de vie et constituent un formidable espoir pour les patients,

notamment sur des indications ayant jusque-la peu bénéficié¢ d’innovations thérapeutiques.

Dans une premiére partie, nous verrons les mécanismes généraux de développement d’un
cancer, ainsi que les traitements conventionnels. Nous aborderons ensuite le mécanisme
d’action de I’immunothérapie et son impact sur la prise en charge du patient ainsi que les
traitements immunothérapiques existants a 1’heure actuelle. Nous discuterons enfin des

perspectives futures avec des exemples de molécules en essai clinique.
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PARTIE 1 : Physiopathologie du cancer et traitements
conventionnels

1. Généralités sur les cancers

1.1 Définition du cancer

Dérivé du grec karkinos, le mot latin cancer désigne le crabe. C'est Hippocrate de Cos
(460-377 avant J-C), médecin et philosophe grec qui, le premier, compare le cancer a un
crabe par analogie a 1’aspect des tumeurs du sein avec cet animal. Galien (131-201 apres J-
C) reprend cette comparaison en décrivant la tumeur lorsqu’elle s’étend sur la peau telle
une masse centrale d'ou rayonnent des veines gonflées ou des ramifications, imitant les

pattes d'un crabe, la tumeur s'accrochant aux tissus voisins comme avec des pinces.

Le terme général de «cancer» désigne un groupe de maladies pouvant toucher plusieurs
parties de I’organisme. Le cancer est la prolifération rapide de cellules anormales, dérivant
d’un méme clone, la cellule initiatrice du cancer qui se divise de facon infinie. Ces cellules
deviennent éternelles et peuvent envahir des parties adjacentes de I’organisme, puis migrer
vers d'autres parties du corps en utilisant le systéme sanguin ou lymphatique. On parle

alors de métastases, celles-ci étant la principale cause de déces par cancer (52) (66) (71).

1.2 Caractéristiques d'une tumeur

Une tumeur (appelée aussi néoplasme ou néoplasie) désigne une prolifération cellulaire
excédentaire, entrainant une néoformation tissulaire, ressemblant plus ou moins a un tissu
normal, échappant aux mécanismes de régulation de l'organisme, ayant tendance a

persister et a s'accroitre (11).
1.2.1 Prolifération cellulaire excessive

La prolifération cellulaire est liée a la multiplication des descendants d'une ou plusieurs
cellule(s) initiale(s), on parle de clone. On définit les tumeurs poly- oligo- ou monoclonale,
selon qu'elles se développent a partir de plusieurs, quelques ou une seule cellule. La

prolifération cellulaire excessive aboutit a une néoformation tissulaire.
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1.2.2 Néoformation tissulaire

La néoformation tissulaire correspond a la formation d'un nouveau tissu, celui-ci se forme

a coté du tissu normal adjacent et constitue la tumeur.

1.2.3 Différentiation

La tumeur ressemble plus ou moins au tissu normal homologue (adulte ou embryonnaire)
par l'aspect des cellules tumorales et leur regroupement. C'est ce qu'on appelle la
différenciation tumorale, la tumeur est dite différenciée lorsqu'elle ressemble nettement et
de facon homogene au tissu normal, peu différenciée lorsque la ressemblance est lointaine
et indifférenciée (ou anaplasique) lorsque la tumeur est totalement différente du tissu
d'origine. Ce degré de différentiation a une valeur pronostique importante : en général,
plus le cancer est indifférencié, plus sa prolifération est grande et plus son pronostic est

mauvais (10) (15).

1.2.4 Echappement aux mécanismes de régulation

Une tumeur échappe aux mécanismes normaux de régulation car il s'agit d'un tissu dont la

croissance est autonome et indéfinie.

1.2.5 Tendance a persister et a croitre

La prolifération tumorale se poursuit de fagon illimitée apres la disparition du stimulus qui

lui a donné naissance, celle-ci est biologiquement autonome.

1.3 Catégories de tumeurs

Deux grandes catégories de tumeurs sont connues : les tumeurs bénignes et les tumeurs
malignes. Le caractére de bénignité ou de malignité est affirmé par la conjonction de
criteres cliniques et anatomopathologiques (41). Les tumeurs se développent et se

comportent différemment selon qu'elles soient cancéreuses ou non.

1.3.1 Tumeur bénigne

Une tumeur bénigne, non cancéreuse est généralement d'évolution spontanée locale, a une
croissance lente, comprime les tissus alentours et ne récidive pas apres exérese totale. Elle

a ¢galement tendance a avoir une forme régulicre, lisse et est recouverte d'une capsule
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(coque faite de tissu conjonctif). Dans certains cas, une ablation chirurgicale peut étre
nécessaire et suffisante. Dans d'autres cas, un simple suivi médical est effectué¢ afin de
surveiller I'évolution de la tumeur. On peut citer a titre d'exemple les navi, appelés aussi
"grains de beauté" qui sont formés par la prolifération de mélanocytes qui se rassemblent

en amas, ceux-ci peuvent subir des mutations et devenir malins (63).

1.3.2 Tumeur maligne

Contrairement aux tumeurs bénignes, les tumeurs malignes sont cancéreuses, elles ont une
croissance anarchique rapide, sont mal limitées et non encapsulées, envahissent et
détruisent les tissus avoisinants. Lorsqu'elles sont superficielles, elles ont tendance a
saigner et a se nécroser. Elles ont la capacité de former des métastases et peuvent récidiver
(21). 11 s'agit de tumeurs plus ou moins différenciées par rapport au tissu normal. Toutes
les cellules cancéreuses ne donnent pas forcément des cancers menagant 1’organisme. En
effet, notre systéme immunitaire dispose de moyens de défense capables de détecter les
cellules anormales et de les ¢éliminer. C’est seulement si ces défenses immunitaires sont

débordées que le cancer se développe (63).

1.4 Les pseudotumeurs

A coté des tumeurs, il existe des pseudotumeurs, qui sont des masses ou grosseurs, visibles
a I'eeil nu, palpables ou repérées a partir d'un examen radiologique. Elles ne sont pas dues a
des tumeurs mais a un amas de cellules réunies au méme endroit ou a une malformation
d'un organe. Une biopsie de l'organe concerné permet de réaliser un examen
microscopique du tissu prélevé, d'éliminer lI'hypotheése d'un cancer et de déterminer
l'origine et la nature de la pseudotumeur. Il existe des pseudotumeurs inflammatoires,

dystrophiques et malformatives (17).

1.4.1 Pseudotumeur inflammatoire

On parle de pseudotumeur inflammatoire lorsque celle-ci est formée de tissu fibreux et
inflammatoire, cela peut €tre, par exemple, une cicatrice au développement excessif, une
boursouflure fibreuse sur la peau ou encore une Iésion autour d'un corps étranger tel qu'un

fil de suture.
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1.4.2 Pseudotumeur dystrophique

Une pseudotumeur dystrophique résulte d'un désordre endocrinien ou nutritionnel. On peut
citer dans cette catégorie un goitre thyroidien, dii a une carence en iode, une dystrophie

mammaire ou une gynécomastie provoqués par un déséquilibre hormonal.

1.4.3 Pseudotumeur malformative

Une pseudotumeur est malformative si elle est liée a un trouble du développement
embryonnaire d'un organe. Les kystes du cou, la maladie polykystique des reins en sont

des exemples.

2. Classification des cancers

Il existe plusieurs types de cancers, qui sont classés en fonction des tissus atteints, on

distingue deux grandes catégories, les tumeurs "liquides" et les tumeurs "solides".

2.1 Les tumeurs "liquides” ou hématologiques

Les cellules du sang naissent dans la moelle osseuse puis circulent dans le sang et la
lymphe. Les cancers hématologiques sont donc diffus et qualifiés de tumeurs liquides. On
distingue les leucémies, dans la moelle osseuse et le sang, le myélome dans la moelle
osseuse et les lymphomes touchant les ganglions lymphatiques. Ces tumeurs représentent
7% de I'ensemble des cancers, ils sont plus rares que les tumeurs solides chez 'adulte mais

sont en revanche assez fréquents chez 1'enfant.

2.1.1 Les leucémies

Les leucémies résultent d'une prolifération maligne de globules blancs, ou leucocytes, dans
le sang. Les cellules anormales (ou cellules leucémiques) se multiplient et deviennent plus
nombreuses que les cellules normales, empéchant leur fonctionnement adéquat.

On peut les classifier en fonction du type de globule blanc atteint et du caractére évolutif
de la maladie. Ainsi, les leucémies aigués sont caractérisées par des cellules sanguines
anormales immatures qui proliférent rapidement de sorte que la maladie évolue
rapidement. Les formes chroniques impliquent des cellules matures qui se multiplient plus

lentement. On différencie les leucémies lymphoides, impliquant des cellules souches a
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I'origine des lymphocytes, des leucémies myéloides qui touchent des cellules a 1'origine

des granulocytes (47).

2.1.1.1 Les leucémies lymphoides

Les leucémies lymphoides sont formées a partir de cellules souches lymphoides, il en

existe deux types :

. La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) : elle touche surtout le jeune enfant
entre 2 et 10 ans et I'adulte age, représente 30% des cancers de 1'enfant

. La leucémie lymphoide chronique (LLC) : elle se manifeste par un taux
anormalement €levé de lymphocytes dans le sang, cette forme est peu évolutive et comme
elle atteint exclusivement l'adulte, surtout entre 60 et 70 ans, le pronostic est assez

favorable dans la majorité des cas

2.1.1.2 Les leucémies myéloides

Les leucémies myéloides affectent les cellules souches myéloides, il en existe deux types :

. La leucémie aigué¢ myéloblastique (LAM) : elle s'observe plus volontiers chez
l'adulte de plus de 40 ans, elle est caractérisée par la prolifération de cellules jeunes
normalement destinées a devenir des polynucléaires, des monocytes, des plaquettes ou des
globules rouges

o La leucémie myéloide chronique (LMC) : elle est due a une prolifération de
globules blancs de la série des granulocytes associée a la présence d'une anomalie
chromosomique chez les patients — le chromosome Philadelphie — qui résulte de la fusion
entre les chromosomes 9 et 22 entrainant des perturbations génétiques, elle touche I'adulte

jeune

2.1.2 Le myélome

Le myélome, encore appelé myélome multiple ou maladie de Kahler résulte d'une
prolifération monoclonale maligne d'un plasmocyte de la moelle osseuse pouvant sécréter
une immunoglobuline monoclonale anormale. Cela se manifeste par le pic d'un seul type

d'anticorps sur 1'¢lectrophorese des protéines sériques. Il représente 1% des cancers et 12%
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des maladies hématologiques malignes. L'dge médian au diagnostic est de 71 ans. Cette
affection se caractérise par des douleurs osseuses résultant de la destruction de 1'os par les
plasmocytes tumoraux, une anémie, une insuffisance rénale liée a la précipitation de
I'immunoglobuline en quantit¢ anormale dans le rein ainsi qu'une hypercalcémie. Le
myélome est asymptomatique dans 20% des cas, évoluant lentement et n'induisant aucun

symptdme, il est symptomatique si des symptdmes sont associés.

2.1.3 Les lymphomes

Les lymphomes sont des cancers du systéeme lymphatique se caractérisant par une
prolifération excessive de lymphocytes (B le plus souvent ou T) au niveau des ganglions,
du foie, de la rate, plus rarement d'autres organes. Il existe deux grands types de
lymphome, hodgkinien et non hodgkinien, dont les traitements et pronostics sont

différents.

2.1.3.1 Lymphome hodgkinien

Le lymphome hodgkinien, encore appelé maladie de Hodgkin, se développe chez I'adulte
jeune ou apres 70 ans. Cette affection se caractérise par la présence de cellules de Reed-
Sternberg et une destruction de l'architecture ganglionnaire. Les symptomes sont une
altération de I'état général avec un amaigrissement, une fievre irrégulicre, des sueurs
nocturnes ainsi que des adénopathies asymétriques non compressives, fermes et indolores.

I1 existe différents stades selon le nombre de territoires ganglionnaires atteints.

2.1.3.2 Lymphome non hodgkinien

Le lymphome non hodgkinien (LNH) regroupe plusieurs cancers étroitement liés affectant
le systtme lymphatique. Les différentes formes de cancers différent par leur apparence
microscopique, leurs caractéristiques moléculaires, leur mode de croissance et leur impact
sur le corps. Les LNH sont divisés en deux sous-types principaux : les lymphomes a
cellules B (se développant a partir de lymphocytes B anormaux) et les lymphomes a
cellules T (se développant a partir de lymphocytes T anormaux). L'age médian au

diagnostic se situe entre 55 et 60 ans.

2.2 Les tumeurs "solides"

Les tumeurs "solides" sont les plus courantes, elles sont repérées grace au développement

d'une masse.
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2.2.1 Les carcinomes

Les carcinomes ou épithéliomas représentent 90% des tumeurs solides, ils se développent
a partir des tissus épithéliaux ou glandulaires (appareil digestif, respiratoire, le sein, la
peau etc.) qui sont des tissus a multiplication rapide. On peut citer a titre d'exemple de

carcinome les cancers du sein, des poumons, de la prostate, de I'intestin, etc.

2.2.2 Les sarcomes

Les sarcomes sont un groupe hétérogene de tumeurs cancéreuses se développant a partir
des tissus conjonctifs (muscle, os, cartilage, nerf, graisse) et représentant 2% des cancers.
On parle d'ostéosarcome pour un sarcome des os, caractérisé par la production anormale de
tissu osseux, cette tumeur rare survient principalement a 1'adolescence ou chez I'adulte ag¢.
Le liposarcome, quant a lui, est une tumeur maligne du tissu gras ou adipeux. On peut
¢galement citer a titre d'exemple le rhabdomyosarcome, étant une tumeur des tissus mous,
ou encore le fibrosarcome qui est une tumeur développée a partir des fibres du tissu

conjonctif.

2.2.3 Les gliomes

Les gliomes ou tumeurs gliales sont des tumeurs cérébrales issues du tissu nerveux et plus
spécifiquement de la substance servant de soutien aux neurones, ils sont rares mais
2éme

représente le cancer chez l'enfant aprés la leucémie. On peut citer par exemple

l'oligodendrocytome, 1'épendymome, le glioblastome, le rétinoblastome.

3. Les facteurs de risque

L'origine d'un cancer n'est pas univoque, de multiples causes peuvent favoriser son
apparition. Parmi ces causes, on trouve des facteurs de risque évitables et d'autres non

¢évitables (19).

3.1 Les facteurs évitables

3.1.1 Le tabagisme

Le tabagisme est la principale cause de cancer dans le monde. Il est responsable de 73 000

déces dont 45 000 par cancer, chaque année en France. Il multiplie par au moins 10 a 15 le
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risque de cancer du poumon par rapport a un non-fumeur et est le premier facteur de risque
du cancer de la vessie. Le tabagisme est aussi responsable de nombreux autres cancers tels
que les cancers ORL, de l';esophage, de 1'estomac, etc. L'exposition a la fumée de tabac

dans 'environnement (tabagisme passif) est également un cancérogene avéré.

3.1.2 L'alcool

Selon I'OMS, en France, I'alcool est la deuxiéme cause évitable de mortalité par cancer
apres le tabac. L'augmentation du risque de cancer est proportionnelle a la quantité d'alcool
consommee et ce quel que soit le type d'alcool ingéré. Les cancers de la bouche, du larynx,
du pharynx, de I'cesophage, le cancer colorectal, du sein et du foie sont les cancers
susceptibles de se développer plus facilement chez des personnes consommant des
boissons alcoolisées. Les effets de 1'alcool sont majorés quand ils sont associés a ceux du
tabac, leurs actions entrainant une augmentation considérable des risques de cancers des

voies aérodigestives supérieures.

3.1.3 Les facteurs nutritionnels et I'exercice physique

Des récentes recherches ont permis de mettre en évidence des facteurs alimentaires
susceptibles d'intervenir dans le développement de certains cancers. Les principaux
facteurs nutritionnels pouvant augmenter le risque de cancer sont la consommation
excessive de viandes rouges et de charcuteries, de sels et d'aliments salés ainsi que le
surpoids et l'obésité. Certains aliments pourraient, au contraire, diminuer le risque de
survenue de la maladie, tels que la consommation de fruits et Iégumes, de fibres
alimentaires, de produits laitiers.

L'exercice physique joue également un rdle positif dans la prévention des cancers en
permettant de prévenir le surpoids et I'obésité, en modulant la production de certaines
hormones et facteurs de croissance, en stimulant le systéme immunitaire et en accélérant le

transit intestinal.

3.1.4 L'environnement

En 1'état actuel des connaissances, il est difficile d'estimer avec précision l'association entre
cancers et expositions environnementales. Un lien est cependant établi pour certains
facteurs tels que le radon, deuxiéme cause de cancer du poumon apres le tabac, les rayons
UV, facteurs de risque de mélanome cutané, la pollution atmosphérique et la pollution de

l'air intérieure, les particules fines, les perturbateurs endocriniens.
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3.1.5 Les expositions professionnelles

Les expositions professionnelles ont un rdle essentiel dans le développement des cancers.
On peut citer par exemple l'amiante, responsable de mésothéliomes pleuraux, le chlorure
de vinyle entrainant des angiosarcomes du foie, les poussieres de bois pouvant entrainer
des adénocarcinomes des sinus de la face. D'autres substances chimiques telles que
l'arsenic, les amines aromatiques, le benzol et ses dérivés, les substances organiques

diverses (extraits de goudron, insecticides, agents alcoylants...) sont aussi carcinogenes.

3.1.6 Les agents infectieux

Certains agents infectieux (virus, bactéries, parasites) peuvent entrainer ou favoriser la
survenue d'un cancer. Ils seraient responsables de 16% des cancers dans le monde. Les
principaux agents en cause sont les papillomavirus humains (HPV), les virus des hépatites
B et C (VHB-VHC), la bactérie Helicobacter pylori, le virus de l'immunodéficience
humaine (VIH) et le virus d'Epstein Barr (EBV).

3.2 Les facteurs non évitables

3.2.1L'age

Le risque d'apparition d'un cancer augmente avec l'dge, en effet méme s'ils peuvent
apparaitre a tout age, ils sont plus fréquents a partir de la soixantaine. On peut prendre
I'exemple du cancer du sein, peu fréquent chez les jeunes femmes, ce cancer se développe
le plus souvent autour de 60 ans. C'est la raison pour laquelle les femmes, a partir de 50

ans, sont invitées a se faire dépister tous les deux ans, en réalisant une mammographie.

3.2.2 Le sexe

Les hommes sont plus a risque de développer un cancer au cours de leur vie par rapport
aux femmes. En 2017, le nombre de nouveaux cas de cancers en France chez les hommes a

été estimé a 214 000 contre 186 000 chez les femmes.
3.2.3 La prédisposition génétique

5 a 10% des cancers sont d'origine génétique, ils sont dus a une altération génétique
présente des la naissance dans toutes les cellules de 1'organisme et qui peut se transmettre a
la descendance. On parle alors de forme héréditaire ou de prédisposition génétique a un

cancer, définie comme I'augmentation du risque de survenue d'un cancer par rapport a la
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population générale. Les deux prédispositions génétiques les plus fréquentes sont le

syndrome seins-ovaires et le syndrome de Lynch.

4. Mécanisme de 'oncogeneéese

L'oncogeneése, encore appelée cancérogenese, correspond a l'ensemble des phénomeénes
transformant une cellule normale en cellule cancéreuse. C'est un processus lent qui évolue

en 4 étapes que sont l'initiation, la promotion, la progression et la dissémination.

4.1 Initiation

L'initiation, premicre étape de la cancérisation d'une cellule correspond a une 1ésion
irréversible de I'ADN, le plus souvent une mutation, induite suite a l'exposition a un agent
génotoxique. Cela entraine une modification du génome, un déséquilibre ente oncogenes et
anti-oncogenes qui perturbe le cycle cellulaire, permettant a la cellule d'échapper aux

mécanismes de controle et de donner naissance a une cellule initiée.

4.2 Promotion

Cette seconde étape, aussi appelée immortalisation, correspond a la capacité indéfinie qu'a
la cellule initiée de proliférer. En effet, la cellule continue d'évoluer de fagon a se
développer voire se multiplier grace a un agent promoteur qui favorise et accélére les
Iésions génétiques préalablement induites par l'agent initiateur. La cellule est plus
vulnérable a de nouvelles agressions et aboutit a la fixation progressive des caractéres

malins.

4.3 Progression

La progression tumorale est un processus dynamique, passant par une reprogrammation du
matériel génétique allant dans le sens d'une dédifférenciation cellulaire et d'une
augmentation de l'agressivité des cellules cancéreuses. Les cellules échappent a l'apoptose,
sont insensibles aux anti-prolifératifs, ont la capacité¢ de proliférer de fagon illimitée,
induisent l'angiogenése (production de nouveaux vaisseaux sanguins). Cette phase est une

phase d'invasion locale, a l'origine du phénomene de dissémination métastatique.
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4.4 Dissémination

Le dernier stade de l'oncogenese est la dissémination tumorale, les cellules cancéreuses
deviennent invasives et se détachent du foyer initial pour infiltrer les tissus avoisinants et

former des métastases (12). Cette étape est décrite en détail dans la partie 5 ci-apres.

5. Les métastases

5.1 Définition d'une métastase

Le terme métastase vient du grec ancien metastasis qui signifie changement de place. La
dissémination métastatique est le processus amenant les cellules tumorales présentes dans
une tumeur primitive & migrer, a s'implanter et a proliférer dans un organe distant pour
former des tumeurs secondaires. Tous les cancers sont susceptibles de donner des
métastases avec des fréquences et des délais variables. En effet, les métastases peuvent
révéler une tumeur primitive jusque-la asymptomatique et donc méconnue, elles peuvent
étre contemporaines de la tumeur primitive ou survenir tardivement au cours de I'évolution

d'un cancer traité.

5.2 Les voies de dissémination métastatique

Les cellules tumorales utilisent les vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que les cavités

naturelles pour proliférer dans 1'organisme (3).

5.2.1 La voie lymphatique

C'est la voie de dissémination la plus fréquente, elle concerne notamment les cancers du
sein, du testicule, de la thyroide, du col utérin, de la langue et le mélanome malin. Dans les
vaisseaux lymphatiques, la propagation des cellules tumorales se fait de proche en proche.
Ces cellules atteignent les ganglions lymphatiques, le premier relais ganglionnaire du
drainage lymphatique est appelé ganglion sentinelle, si les cellules cancéreuses le
pénétrent, on aura recours au curage ganglionnaire. Les ganglions envahis sont augmentés
de volume, durs et indolores, ils peuvent étre mobiles ou fixés aux tissus voisins. La
métastase ganglionnaire est de méme type histopathologique que celui de la tumeur
primitive. La palpation de l'aisselle, a la recherche d'un ganglion axillaire est indispensable
en cas de cancer du sein par exemple. Certaines aires ganglionnaires étant cependant

inaccessibles a la palpation, on aura alors recours a la lymphographie.
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5.2.2 La voie sanguine

C'est la deuxiéme voie de dissémination des cancers, elle concerne les carcinomes et les
sarcomes, elle entraine la formation de métastases viscérales. La circulation sanguine
permet la migration des cellules cancéreuses et leur greffe dans des organes ¢éloignés de la
tumeur primitive. Les cellules tumorales circulent isolées ou en amas a travers les artéres
et les veines de l'organe atteint. Ces cellules sont au contact des plaquettes qui, en les
recouvrant, augmentent la résistance aux forces de cisaillement et facilitent leur survie. Les
macrophages permettent l'extra- puis l'intravasation des cellules tumorales. La
dissémination peut se faire a travers la veine porte, engendrant des métastases hépatiques,
a travers la veine cave, entrainant des métastases pulmonaires ou dans la grande circulation
provenant des veines pulmonaires et entrainant des métastases systémiques au niveau du

cerveau ou des os par exemple (7) (40).

5.2.3 Les cavités naturelles

Une tumeur maligne peut s'étendre jusque dans des cavités naturelles telles que la cavité
pleurale ou péritonéale, les espaces méningés, les voies urinaires ou une cavité articulaire.
Les cellules tumorales peuvent aussi essaimer grace a la rupture d'une tumeur dans une

cavité.
5.3 Le mécanisme du processus métastatique

La formation d'une métastase implique une longue série d'événements que seules un petit

nombre de cellules cancéreuses réussissent a franchir (26) (59) (62).
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Les différentes étapes sont (voir figure 1) :

° le détachement cellulaire et I'invasion de la matrice extra-cellulaire
° l'intravasation
o la survie dans la circulation sanguine
. l'extravasation
. I'implantation des cellules tumorales sur le site métastatique
() Cellule
A5
TUMEUR ’\"/ il Expansion clonale,
PRIMAIRE A1 croissance,
Py angiogfnése
Sous-clone
métastatique
Invasion de la

\

| METASTASE
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Figure 1 : Les étapes de la dissémination métastatique par voie hématogene, d'apres I'Université

Meédicale Virtuelle Francophone

Lorsque la tumeur primitive est formée, celle-ci se développe et des micro-métastases vont

disséminer, pouvant rester quiescentes ou proliférer et constituer des métastases. La

tumeur primitive ayant développé un réseau vasculaire conséquent, des cellules
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cancéreuses se détachent, envahissent d'abord la membrane basale sous-jacente puis la
matrice extracellulaire. Cette étape implique des molécules d'adhésion, des protéases
extracellulaires ainsi que des facteurs de mobilité. Les cellules tumorales pénétrent ensuite
les vaisseaux sanguins ou lymphatiques irriguant la tumeur primitive, c'est le phénoméene
d'intravasation. Les cellules ont tendance a former des petits agrégats se liant aux
lymphocytes ainsi qu'aux plaquettes pour résister aux agressions mécaniques dans la
circulation et sont emportées a distance du site primitif. L'étape suivante est I'obstruction
des capillaires des organes distants avant 'extravasation, passage du sang ou de la lymphe
vers le milieu interstitiel. Les cellules tumorales adhérent aux cellules endothéliales grace a
des enzymes puis se fixent a la membrane basale grace a des récepteurs avant de pénétrer
au sein des organes pour former une tumeur secondaire ou métastase. Seule une minorité
de cellules parviennent a envahir un nouveau territoire et a donner naissance a des
métastases, en effet la plupart meurent par apoptose ou restent quiescentes. Il s'ensuit une
phase de prolifération et de néo-angiogenese, c'est l'installation de la métastase qui se

développe a son tour (43) (51).

Toutes ces étapes nécessitent que les cellules puissent dégrader la matrice extracellulaire,
puissent étre mobiles, résistent aux forces de cisaillement rencontrées dans la circulation,
puissent échapper au systéme immunitaire, aient la capacité de survivre et surtout aient la

capacité de proliférer dans un nouvel environnement.

L'emplacement des métastases est variable selon les cancers : les tumeurs du poumon, par
exemple, disséminent souvent dans le cerveau, alors que celles du colon donnent plutot des

métastases au foie.

6. Les génes impliqués

Deux grandes familles de génes sont impliqués dans le développement d'un cancer : les
oncogenes et les genes suppresseurs de tumeurs aussi appelés anti-oncogenes. Le cancer
résulte d'un déséquilibre entre une stimulation et une inhibition de la prolifération

cellulaire (figure 2) (58).
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Figure 2 : Déséquilibre entre les génes oncogenes et les anti-oncogenes

6.1 Les oncogenes

Les oncogenes sont une catégorie de génes pouvant transformer une cellule normale en
cellule cancéreuse. Le plus souvent ils dérivent de proto-oncogenes cellulaires ("c-onc"),
mais ils peuvent également étre d'origine viraux ("v-onc"). Les proto-oncogeénes sont
activés en oncogenes suite a une modification de type mutation ou amplification par
exemple, les divisions cellulaires sont alors incontrolées entrainant la formation de

tumeurs (Tableau 1).

Tableau I : Exemples de proto-oncogenes impliqués dans des tumeurs humaines

Nom Fonction Pathologies résultant de leur
activation

erbB Récepteur facteur de croissance Cancers du sein, prostate, foie,
épidermique colon, pancréas, gliomes
- Cancers de la vessie, du sein, du
ras Protéine G .
foie, du colon, neuroblastomes
myc Facteur de transcription Cancers trés variés
. Carcinomes, sarcomes
fos Facteur de transcription - ’
leucémies
TSHr Récepteur a TSH Hyperthyroidisme malin
Bcel2 Facteur anti-apoptotique Résistance aux cytotoxiques

A titre d'exemple, le proto-oncogeéne c-erbB code pour le récepteur du facteur de

croissance épidermique, et lorsqu'il est activé en oncogene, peut favoriser le
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développement d'un cancer du sein, de la prostate, du foie, du colon, du pancréas ou

encore des gliomes.

6.2 Les anti-oncogenes

Les anti-oncogenes sont des geénes qui, a I'état normal, réduisent la prolifération cellulaire,
codent pour des facteurs induisant la mort cellulaire programmée. Ils peuvent étre inactivés
par mutation ou délétion, par exemple, leur perte de fonction entrainant la transformation

tumorale et la prolifération cellulaire.

7. Les traitements des cancers

Comme vu précédemment, il existe de trés nombreuses formes de cancer, différents
traitements peuvent étre instaurés suite au diagnostic de ces pathologies. Ceux-ci sont mis
en place apres une réunion de concertation pluridisciplinaire entre plusieurs médecins de
speécialités différentes afin de définir la prise en charge la plus adaptée a chaque patient.
Les principaux traitements existants aujourd’hui sont la chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie, 1'hormonothérapie, les thérapies ciblées ainsi que l'immunothérapie, ils

sont utilisés seuls ou associés entre eux (72) (73).

7.1 La chirurgie

La chirurgie est un traitement local du cancer, utilis¢ en premiére intention, c'est le
traitement des cancers le plus ancien. Le but de la chirurgie est d'enlever la tumeur ou
I'organe atteint et les cellules cancéreuses qui pourraient €étre a proximité. On utilise aussi
les termes d'ablation ou d'exérése de la tumeur. Utilisée seule dans des formes localisées
de cancers, elle est sinon plutdét couplée soit a de la chimiothérapie, soit a de la

radiothérapie ou aux deux.

7.2 Laradiothérapie

La radiothérapie anticancéreuse est apparue a la fin du XIX™™ siécle avec la découverte
des rayons X par le physicien allemand Wilhelm Rontgen en 1895, de la radioactivité par
Henri Becquerel en 1896 et du radium 226 par Pierre et Marie Curie en 1898. Il existe trois
techniques de radiothérapie : la radiothérapie externe, la curiethérapie ainsi que la

radiothérapie métabolique.
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7.2.1 La radiothérapie externe

Aussi appelée radiothérapie transcutanée, c'est un traitement locorégional des cancers
utilisant des radiations pour détruire les cellules tumorales, en effet, les rayons traversent la
peau pour transformer les cellules cancéreuses qui ne peuvent donc plus se multiplier. En
pratique, les rayons sont émis par un appareil (Figure 3) sur le patient allongé et immobile
sur une table. La zone a exposer aux rayonnements doit étre au préalable bien délimitée

afin de cibler uniquement la tumeur et d'éviter de toucher les cellules saines.

——

Figure 3 : Photo illustrant une séance de radiothérapie, d'apres l'Institut National du Cancer

La radiothérapie peut étre curative ou palliative. Elle est curative lorsque le patient ne
présente pas de métastases, que l'on irradie complétement la tumeur, en utilisant
éventuellement la chirurgie ou la chimiothérapie en association. On parle de radiothérapie
palliative lorsque 1'on utilise des doses plus légeres dans le cas d'un cancer métastatique
dans le but de diminuer les douleurs liées au cancer. La dose prescrite et son

fractionnement dépendent de la localisation et de la nature de la maladie.

La radiothérapie peut entrainer des effets secondaires, ceux-ci sont variables selon la partie
du corps traitée, la dose de radiation émise ainsi que I'état de santé du patient. On peut
notamment citer la fatigue qui est l'effet secondaire le plus fréquent, les problémes de peau
(rougeur, sécheresse, démangeaisons, desquamations) sont également fréquents a cause
des radiations traversant la peau. Dans le cas d'une radiothérapie de la téte, des maux de
téte, nausées ou vomissements peuvent survenir ainsi qu'une perte de poils et de cheveux.
Si les rayons ciblent le cou et le thorax, cela peut favoriser l'apparition d'une géne pour

avaler et manger, une hyposialie, une altération du goit ou une toux. Une radiothérapie du

bassin peut générer des hémorroides, une cystite, une dysurie, des troubles sexuels et des
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problémes de fertilité, ou encore une rectite qui se manifeste par des selles plus fréquentes

(67).
7.2.2 La curiethérapie

Ce traitement est une forme de radiothérapie dite interne qui consiste & implanter, par une
intervention chirurgicale, un matériel radioactif dans la tumeur ou a proximité de la zone a
traiter. Les deux isotopes principalement utilisés sont l'iode 125 (sous forme de grains
enrobés de titane) et l'iridium 192 (sous forme de fils souples et sécables entourés par une
gaine de platine). La curiethérapie est utilisée dans le cadre de cancers de petit volume tels
que des cancers gynécologiques, de la prostate, de I'anus, certains cancers ORL et du sein
(8). L'intérét est que la dose de rayons est trés bien limitée a la tumeur et n'atteint pas les

tissus sains.

Ce type de traitement peut entrainer des effets secondaires tels qu'une rougeur et des
inflammations au niveau de la peau, un traitement de la zone ORL peut irriter les
muqueuses. Au niveau de la vessie, peuvent survenir une inflammation, des spasmes ainsi
que des saignements et concernant le rectum on peut constater une rectite, des hémorroides

ou encore des ulceres.

7.2.3 Laradiothérapie métabolique

Il s'agit de médicaments radio-pharmaceutiques, administrés par voie orale ou par injection
intraveineuse, qui vont se fixer spécifiquement sur les cellules cancéreuses. L'isotope
phare est l'iode 131, utilisé pour traiter le cancer de la thyroide, celui-ci est administré
apres thyroidectomie, se concentre dans les résidus de tissu thyroidien et les détruit, ce qui
permet 1'élimination des éventuels résidus tumoraux. Une seule prise de gélule permet la
guérison dans 90% des cas. Les effets indésirables sont rares, généralement légers et

temporaires, ils dépendent de la dose administrée.

7.3 La chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie est le traitement le plus connu en oncologie, ayant pour but de ralentir la
croissance des cellules tumorales ou de les détruire. Contrairement a la chirurgie et a la
radiothérapie, c'est un traitement par voie systémique, agissant sur tout l'organisme, et
pouvant étre utilis€ sur des cancers métastatiques. La chimiothérapie peut étre néo-
adjuvante (ou inductive) lorsqu'elle est administrée au patient avant chirurgie ou

radiothérapie dans le but de diminuer la taille de la tumeur ou adjuvante lorsqu'elle est
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réalisée en plus de la chirurgie ou de la radiothérapie. On parle dans ces deux cas de
chimiothérapie préventive. Celle-ci peut également é&tre curative ou palliative, la
chimiothérapie curative consiste a entrainer la guérison ou la rémission, cela concerne un
cancer localement avancé (au niveau régional) alors que la chimiothérapie palliative

consiste a atténuer la douleur et d'autres symptomes d'un cancer métastatique.

Ce traitement est prescrit par cycles ou cures de traitement, les médicaments de
chimiothérapie sont le plus souvent administrés par voie intraveineuse (2 I'aide d'un
cathéter ou d'une chambre implantable) mais ils peuvent aussi étre pris par voie orale.

Il existe de nombreux médicaments de chimiothérapie ayant des mécanismes d'action
variés, ils sont utilisés seuls ou en association afin d'obtenir une meilleure efficacité. Les
médicaments cytotoxiques sont classés en fonction de la cible cellulaire préférentielle. Ils
regroupent :

- les antimétabolites inhibant la biosynthése de I'ADN

- les agents alkylants et sels de platine se liant directement a I'ADN cellulaire et
provoquant des cassures

- les intercalants

- les inhibiteurs de topoisomérases induisant des coupures des brins d'ADN

- les antimitotiques (ou poisons du fuseau mitotique) agissant pendant la division cellulaire
Les effets secondaires de ces traitements sont nombreux. En effet, ces médicaments
agissent sur les tissus ou les cellules qui se renouvellent rapidement, les cellules tumorales
mais également la moelle osseuse, le tractus digestif, les follicules pileux et les cellules de
la reproduction (16). Ces effets indésirables dépendent de plusieurs facteurs tels que les
médicaments eux-mémes qui ont des toxicités générales, l'association de médicament
entrainant une potentialisation des effets, la tolérance individuelle ainsi que I'état du

patient.

On peut diviser les effets secondaires de la chimiothérapie selon les systémes atteints :

- la my¢lotoxicité ou toxicité hématologique est une atteinte précoce, entrainant la
destruction des cellules souches hématopoiétiques, cela concerne tous les anticancéreux,
c'est l'atteinte la plus fréquente des manifestations de toxicité aigu€. On peut citer la
leuconeutropénie (diminution de nombre total de leucocytes inférieur a 4 000
leucocytes/uL), la lymphopénie (diminution du nombre de lymphocytes inférieur a

1500/mm”) et I'immunosuppresion (inhibition de l'immunité cellulaire). Les patients
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peuvent aussi présenter une thrombopénie (diminution du nombre de plaquettes inférieur a
150 000 plaquettes/L) ainsi qu'une anémie se manifestant par une asthénie, une paleur, un
essoufflement, une hypotension artérielle etc.

- une toxicité digestive peut également se manifester rapidement apres le début du
traitement notamment par des nausées et vomissements, certains médicaments étant plus
émétisants que d'autres, des infections telles que des mucites et stomatites peuvent aussi se
développer, une partie des médicaments étant €¢liminés par voie salivaire. Des troubles du
transit tels que des diarrhées ou au contraire une constipation peuvent aussi survenir selon
les médicaments.

- une toxicité sur la peau, les muqueuses et les phanéres peut apparaitre telle que 1'alopécie,
effet indésirable le plus fréquent, correspondant a une chute des cheveux et pouvant étre
accompagnée d'une perte de poils. Peuvent aussi survenir une toxicité unguéale avec un
arrét de croissance des ongles, une toxicité cutanée avec le syndrome mains-pieds (ou
érythrodysesthésie palmo-plantaire) induisant un erythéme douloureux de type brilure au
niveau de la plante des pieds et de la paume des mains accompagné de paresthésies.

- une neurotoxicité peut étre induite par certaines molécules entrainant une toxicité
neurologique centrale avec une léthargie discréte, un syndrome dépressif ou une crise
convulsive. Une toxicité périphérique peut engendrer une atteinte sensorielle avec des
paresthésies, fourmillements ou encore des névrites périphériques. Les patients peuvent
aussi présenter une ototoxicité avec un bourdonnement de l'oreille et une perte de
l'audition ou encore une constipation d'origine neurologique.

- une toxicité locale peut apparaitre due a I'effet caustique de ces médicaments, entrainant
une inflammation des veines ou un phénomene d'extravasation qui correspond a
l'expansion d'un liquide dans les tissus par lésion de la veine.

- une toxicité sur la reproduction peut aussi se manifester avec l'atteinte des cellules
germinales, chez 1'homme il y aura une oligospermie puis azospermie et chez la femme
une aménorrhée pouvant persister pendant des années.

- une toxicité cardiaque peut se manifester rapidement apres I'administration de certaines
chimiothérapies entrainant une modification de 1'électrocardiogramme et des troubles du
rythme cardiaque. La toxicité peut aussi étre chronique avec l'apparition d'une insuffisance
cardiaque sévere rebelle au traitement habituel et pouvant entrainer la mort du patient.

- une toxicité pulmonaire telle qu'une pneumopathie infectieuse ou allergique peut survenir

suite a la prise de méthotrexate par exemple, un bronchospasme peut apparaitre avec
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notamment les alcaloides de la pervenche tropicale, la bléomycine peut entrainer une
fibrose pulmonaire.

- d'autres effets secondaires peuvent apparaitre tels que la fatigue, le plus commun des
symptdmes, pouvant étre associ¢ a de l'anxiété, a une dépression, a une altération de la
qualité de vie et/ou a une perte d'appétit. Des réactions individuelles telles que des
réactions allergiques, une hypersensibilit¢ peuvent entrainer l'arrét du traitement.
L'hyperuricémie, I'hyperkaliémie et I'hyperphosphatémie sont d'autres effets généraux liés

a la destruction massive des cellules.

De nombreux produits de soutien peuvent €tre prescrits aux patients dans le but de

prévenir, maitriser ou soulager ces effets secondaires.

7.4 L'hormonothérapie

L'hormonothérapie est un type de traitement qui s'adresse aux cancers hormono-
dépendants, sensibles a l'action d'hormones produites par l'organisme, cela concerne
principalement le cancer du sein et de la prostate. Dans le cancer du sein, le tamoxiféne est
un médicament anti-cestrogene qui empéche la liaison de I'estradiol avec ses récepteurs,
empéchant l'action stimulante des hormones sur les cellules cancéreuses (37). Les anti-
aromatases sont utilisés chez les femmes post-ménopausées. Dans le cancer prostatique,

différents médicaments inhibent la sécrétion de la testostérone bloquant ainsi la croissance

du cancer.

Ces traitements peuvent induire des effets indésirables affectant la qualité de vie des
patients, ceux-ci sont variables selon les médicaments, les doses administrées et les
individus. Les plus communs sont les suivants : fatigue, nausées et vomissements,
bouffées de chaleur, prise de poids, diminution de la libido, ostéoporose (diminution de la
masse osseuse), gynécomastie chez les hommes se traduisant par un gonflement et une

sensibilité de la poitrine.

7.5 Les thérapies ciblées

Les premicres thérapies ciblées datent des années 2000, elles utilisent comme cible
thérapeutique un élément de la cellule cancéreuse impliqué dans la croissance et/ou la
prolifération de ces cellules. On parle de médecine de précision ou encore de médecine

personnalisée car le traitement est adapté selon le profil biologique et les anomalies
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moléculaires du patient. L'objectif de ce traitement est de freiner le développement de ces
cellules en agissant a différents niveaux : sur les facteurs de croissance, sur leurs

récepteurs ou sur des constituants intracellulaires (Figure 4). (54)

Blocage par une Messager (facteur de croissance)

thérapie ciblée ™ >< /

Récepteur

Transfert de Linformation

Figure 4 : Les différents niveaux de blocage des thérapies ciblées, d'apres l'Institut National du

Cancer

Les thérapies ciblées comprennent les anticorps monoclonaux, les inhibiteurs de tyrosine
kinase, les médicaments antigiogéniques, les anti-protéasomes et les inhibiteurs de la

déacétylase de I'histone.

De par leur mode d'action plus spécifique que les autres traitements contre le cancer
précédemment évoqués, les médicaments ciblés sont responsables d'effets secondaires
mais ceux-ci sont moins marqués (1). Les effets secondaires les plus fréquents sont : la
fatigue, des réactions cutanées (acné€, sécheresse cutanée, rougeur...), des nausées et
vomissements, des diarrhées, une hypertension artérielle, une protéinurie, une toxicité
cardiaque (insuffisance cardiaque, allongement de l'intervalle QTc, éveénements
thrombotiques), une toxicit¢ hématologique (anémie, lymphopénie, neutropénie,

thrombopénie) ainsi que des pneumopathies.
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PARTIE 2 : L'immunothérapie anticancéreuse : une innovation
thérapeutique

Comme nous venons de le voir dans la premiere partie, les traitements des cancers
précédemment cités ciblent la cellule cancéreuse mais touchent également les cellules
saines, ce qui entraine de nombreux effets indésirables et altére la qualité de vie des
patients. De plus, de nombreux cancers ne répondent pas ou mal a ces traitements.
L'immunothérapie vient renforcer cet arsenal thérapeutique en bouleversant la prise en

charge de patients atteints de certains cancers avances.

1. Définition de I'immunothérapie anticancéreuse

L'immunothérapie anticancéreuse, aussi appelée immuno-oncologie, consiste a cibler le
systéme immunitaire, contrairement aux traitements précédents qui agissent sur la cellule
cancéreuse. Cette stratégie thérapeutique, en plein essor, est actuellement l'une des voies
les plus prometteuses en oncologie. Elle stimule et renforce les défenses naturelles de

l'organisme afin de détecter et détruire les cellules tumorales (42).

2. Naissance de l'immunothérapie anticancéreuse

A la fin du XIX®™ siécle, un chirurgien orthopédiste, le Dr William Coley remarqua un
lien entre des infections a streptocoques post-opératoire et 1'évolution clinique favorable de
patients présentant des sarcomes osseux. Il décida donc d'injecter dans les tumeurs d'un
patient une préparation inactivée a base de Streptococcus pyogenes et Serratia marcescens,
le résultat fut positif et cela fut I'un des premiers exemples d'immunothérapie. Suite a cette
découverte, il injecta ces toxines, appelées "toxines de Coley", a plus de 1000 patients
atteints de cancer et observa d'excellents résultats notamment sur des sarcomes osseux et
des tissus mous. Malgré ces résultats, de nombreux médecins le critiquérent et suite au
développement de la radiothérapie et de la chimiothérapie comme traitements de référence
du cancer, les "toxines de Coley" n'ont plus été utilisées. William B Coley mérite le titre de
"Pére de I'Immunothérapie”(2) (27) (33). Au XX“™ siécle, l'efficacité de I'immunothérapie
par le bacille de Calmette-Guérin (BCG) fut démontrée dans le traitement des tumeurs

superficielles de la vessie. En 1991, c'est l'interleukine 2 qui se révele étre efficace dans le
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cancer du rein métastatique et en 1997, la FDA (Food and Drug Administration) approuve
le premier anticorps monoclonal dans le traitement du lymphome non hodgkinien (48)

(61). L'immunothérapie s'impose au début du XXI*™ siécle comme le cinquiéme pilier
dans le traitement du cancer, apres la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et les

thérapies ciblées.

3. Systeme immunitaire et cancer

A T'heure actuelle, le lien est bien établi entre le systéme immunitaire et le cancer. En effet,
le systétme immunitaire a la capacit¢ de détecter et de détruire les cellules de notre
organisme qui dégénérent et peuvent devenir cancéreuses. Les cellules tumorales peuvent

cependant échapper au systéme immunitaire par différents mécanismes.

3.1 Fonctionnement du systeme immunitaire

Le systeme immunitaire ou systeme lymphoide nous protége des ¢léments étrangers tels
que les virus, bactéries ou d'autres agents pathogenes, en les identifiant, en les maitrisant et
en les détruisant lorsque ceux-ci pénctrent dans notre organisme. Cette protection est

assurée par des cellules, des tissus et des organes spécialisés (4).

Il existe deux manieres de répondre a une attaque d'un agent pathogeéne : la réponse

immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative.

3.1.1 Immunité innée

L'immunité innée ou naturelle est la premicre ligne de défense de notre organisme, active
des la naissance, c'est une immunité non spécifique, indépendante de I'antigéne, entrainant
une réponse maximale d'emblée. Au cours de cette réponse interviennent les barricres
physiques telles que la peau, les muqueuses, les cellules de l'immunité innée qui
comprennent notamment les polynucléaires neutrophiles, les macrophages et les cellules
dendritiques réalisant la phagocytose. Des mécanismes d'inflammation rentrent aussi en
jeu ainsi que le systéme du complément qui agit par lyse directe du microorganisme,

facilite la phagocytose ou initie la réaction inflammatoire.

44



3.1.2 Immunité adaptative

L'immunité adaptative ou acquise, quant a elle, est plus lente a se mettre en place, elle
nécessite que les cellules immunitaires, et plus précisément les lymphocytes, aient déja
rencontré 'agent pathogeéne a détruire et soient éduqués pour 1'éliminer. Cette immunité
comprend les lymphocytes B qui produisent les anticorps et les lymphocytes T. Ce sont
des cellules présentatrices de 1'antigéne (CPA) qui sont chargés d'éduquer les lymphocytes,
pour cela les CPA entrent en contact avec un lymphocyte non éduqué dans les ganglions
lymphatiques, elles lui présentent l'antigéne qui est une protéine issue d'un agent
pathogeéne. Le lymphocyte devient alors immunocompétent, c'est-a-dire qu'il reconnait
spécifiquement et exclusivement cet antigéne, c'est la sélection clonale. Lors d'un nouveau
contact entre ce lymphocyte et I'antigéne, les lymphocytes vont s'activer et se multiplier,
c'est l'amplification clonale. Parmi les lymphocytes T, on distingue les lymphocytes T
CD4 qui aident les lymphocytes B a produire des anticorps et les lymphocytes T CD8 qui
vont se fixer sur la cellule infectée et vont reconnaitre l'antigéne présent a sa surface, ils
vont alors libérer des cytotoxines qui vont créer des 1ésions dans la membrane de la cellule

infectée et ainsi la détruire (34) (75).

3.2 Role du systeme immunitaire face au cancer

3.2.1 Le cycle immunitaire anti-tumoral

Le systéeme immunitaire, lorsqu'il est confronté a une cellule cancéreuse réagit en plusieurs
étapes. On peut modéliser ces 7 étapes a travers un cycle immunitaire anti-tumoral (Figure
5). Lorsque ces étapes sont accomplies correctement, le systéme immunitaire combat
efficacement le cancer. Lorsqu'au moins une des étapes est défaillante, le cycle

s'interrompt et la tumeur ne peut alors étre détruite (50) (69).
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Figure 5 : Le cycle immunitaire anti-tumoral, d'aprés Roche

Ce cycle commence avec la mort d'une cellule tumorale, en mourant, celle-ci libére dans la
circulation sanguine des antigénes tumoraux, présents a la surface des cellules cancéreuses.
Ces antigénes sont ensuite présentés par les cellules présentatrices d'antigénes aux
lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques. Le lymphocyte apprend a reconnaitre les
cellules tumorales, cette reconnaissance se fait par le biais de liaison entre le lymphocyte T
et la cellule présentatrice d'antigéne. On appelle ces liaisons des "points de controle
immunitaire". Ces connexions entre les deux cellules permettent l'activation du
lymphocyte T. Une fois activés, ces lymphocytes T vont circuler dans les vaisseaux
sanguins et infiltrer I'environnement tumoral. Les lymphocytes activés vont reconnaitre les
cellules tumorales et se lier a celles-ci, ce qui a pour effet de favoriser la réponse
immunitaire et de détruire la cellule cancéreuse. La destruction de cette cellule se fait grace
a différentes molécules telles que des enzymes qui vont lyser la membrane de la cellule.

En mourant, la cellule tumorale libére de nouveaux antigeénes et le cycle recommence.
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3.2.2 Les mécanismes d'échappement tumoral au systéeme immunitaire

Il existe trois grandes étapes dans l'interaction entre la cellule cancéreuse et le systeme
immunitaire, on parle d'immunosurveillance ou de "théorie des 3E" (Figure 6) (13) (39)

(46) (55).

—
Cellule
tumorale
normale ?
Elimination Equilibre Echappement
Immunite Immunite Immunite |I'1:'|I'TIIJ1'I'Ité
Immunite pro-tumorale anti-tumorale pro-tumerale EnfEhimerals Immunité

anti-tumorale __!,D D D C]% pro-tumorale
'\ A A-

Figure 6 : Le phénomene d'immunosurveillance adapté, d'aprés Dunn et al., Annual Review of
Immunology, 2004

La premicre étape est 1'élimination des cellules tumorales présentes dans l'organisme, les
cellules immunocompétentes vont détruire ces cellules tumorales. La deuxiéme étape est
un état d'équilibre, le systeme immunitaire ne parvient pas a détruire toutes les cellules
tumorales mais ces dernieres restent sous contréle. Enfin, on parle d'échappement lorsque
le systéme immunitaire devient inefficace et ne contrdle plus ou n'élimine plus les cellules
cancéreuses. En effet, celles-ci peuvent développer des stratagémes afin de se rendre
invisibles de nos mécanismes de défense. Les principales voies d'échappement tumoral au

systéme immunitaire sont décrites ci-dessous (6) (57) :

- l'expression de molécules par les cellules tumorales favorisant l'apoptose des
lymphocytes, on peut citer, a titre d'exemple, 1'expression du ligand Fas (Fas-L) qui induit
la mort des lymphocytes antitumoraux, ou encore le ligand du récepteur PD-1 (PD-L1) qui
peut se développer a la surface des cellules cancéreuses et en se liant au récepteur PD-1

présent sur les cellules immunitaires inhibe la réponse immunitaire
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- la perte d'expression d'antigenes tumoraux ou un arrét de production du CMH (complexe
majeur d'histocompatibilité) ayant pour effet d'empécher la cellule tumorale d'étre

présentée et donc reconnue par le systéme immunitaire comme une cellule anormale

- des modifications vasculaires du microenvironnement tumoral peuvent empécher
l'infiltration des lymphocytes T au niveau des tumeurs et donc favoriser la croissance
tumorale grace a la production de facteurs de croissance ou de molécules pro-

angiogéniques (29)

- la production de molécules immunosuppressives telles que 1'L-10 ou encore PGE2 qui

peuvent inhiber l'activation des cellules cytotoxiques dans l'environnement tumoral

Toutes ces voies d'échappement tumoral au systtme immunitaire ont permis de découvrir
des cibles thérapeutiques potentielles sur lesquelles il est possible d'agir avec

I'immunothérapie.

4. Les différents mécanismes d'action de I'immunothérapie
anticancéreuse

L'immunothérapie anticancéreuse cible le syst¢tme immunitaire afin de lutter contre la
maladie, différents mécanismes d'action existent, visant soit a stimuler les propres défenses
du patient ou bien a lever les freins induits par le cancer. Les différentes catégories de

traitement sont détaillées ci-apres (68) (74).

4.1 L'immunothérapie non spécifique

Les médicaments d'immunothérapie non spécifique stimulent de fagon générale le systeme
immunitaire sans cibler spécifiquement les cellules tumorales (20). Ces traitements
peuvent €tre administrés seuls ou en association avec un autre traitement afin d'étre plus

efficace. Il existe deux types d'immunothérapie non spécifique : locale et générale.

4.1.1 L'immunothérapie non spécifique locale

L'administration locale du BCG (le Bacille de Calmette et Guérin), le vaccin contre la
tuberculose, a montré son efficacité dans certains cancers de la vessie comme traitement

adjuvant aprés une résection endoscopique. Les injections se font a l'intérieur de la vessie,
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pour des tumeurs non infiltrantes, qui n'ont pas encore envahi le muscle vésical ainsi que
pour des tumeurs non métastatiques. Ce vaccin, composé de bactéries, stimule les
réactions immunitaires dans le but de détruire les cellules cancéreuses et de prévenir la
récidive. Le traitement consiste en une premiere phase d'induction suivie d'une phase

d'entretien.
4.1.2 L'immunothérapie non spécifique générale

Des cytokines peuvent étre administrées seules ou associées a d'autres types de traitement,
on peut citer a titre d'exemples l'interféron alpha 2b, prescrit dans certaines leucémies,
certains lymphomes et mélanomes ou encore l'interleukine 2 recombinante prescrite dans
le cancer du rein avancé. Ces traitements entrainent cependant des effets indésirables,

laissant de plus en plus la place a une immunothérapie spécifique ciblée.
4.2 L'immunothérapie spécifique

L'immunothérapie spécifique est utilisée dans le traitement du cancer depuis les années
1990, elle est dirigée spécifiquement envers les cellules tumorales. Cette immunothérapie

peut étre passive ou active (30).

4.2.1 L'immunothérapie passive

L'immunothérapie passive aide l'organisme a se défendre contre les cellules cancéreuses
grace a l'administration de molécules qui permettent aux cellules immunitaires de
reconnaitre et tuer les cellules cancéreuses. Elle comprend l'injection d'anticorps
monoclonaux dirigés contre les antigénes tumoraux, 1'immunothérapie cellulaire ainsi que
la virothérapie oncolytique. Cette forme d'immunothérapie est efficace assez rapidement

mais protege l'organisme pendant une courte période.

4.2.1.1 Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux peuvent étre utilisés comme thérapie ciblée (vu précédemment
en section 7.5 Thérapies Ciblées) et également comme immunothérapie. Le
développement de ces molécules a constitué une avancée thérapeutique majeure ces
derniéres années dans le traitement des cancers chez I'homme. Les anticorps monoclonaux
sont des protéines immunitaires produites en laboratoire et dirigées contre un seul antigéne
identifi¢ sur les cellules cancéreuses. Ils peuvent agir de différentes fagons, en se liant a

des cellules tumorales spécifiques, en inhibant des récepteurs de molécules de contrdle, ils
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sont alors appelés inhibiteurs de points de contrdle immunitaire, ou en transportant des

médicaments anticancéreux spécifiques vers les cellules cancéreuses.

4.2.1.2 L'immunothérapie cellulaire

L'immunothérapie cellulaire a évolué ces derniéres années, c'est d'abord la greffe de
cellules souches et de moelle osseuse qui ont été utilisées dans le traitement de leucémie et
de certains lymphomes. La greffe peut étre autologue, les cellules souches venant du
patient lui-méme ou allogéne lorsque les cellules souches proviennent d'un donneur tiers.
Les cellules souches sont prélevées dans le sang ou la moelle osseuse, une chimiothérapie
intensive est administrée au patient receveur afin de détruire les cellules cancéreuses puis
le patient regoit la perfusion de cellules souches. Une fois la greffe réalisée, c'est le
systéme immunitaire du donneur qui remplace celui du receveur, ce qui empéche le cancer

du receveur de se développer (70).

Une autre stratégie d'immunothérapie cellulaire, appelée thérapie cellulaire adoptive, est le
transfert de lymphocytes T cytotoxiques. Le principe repose sur le fait d'isoler les
lymphocytes d'un patient, les cloner, les amplifier in vitro afin qu'ils expriment une forte
affinité pour les antigénes tumoraux puis les réinjecter chez ce patient (23) (32). Les
lymphocytes peuvent provenir de la tumeur, ils sont alors appelés lymphocytes infiltrant la
tumeur (TIL pour tumour infiltrating lymphocytes) ou cela peut aussi étre des lymphocytes
circulants génétiquement modifiés pour porter un récepteur T cloné (64) (65). L'avancée la
plus importante en immunothérapie cellulaire est la thérapie par cellules CAR-T (cellules
T porteuses d'un récepteur chimérique antigénique) (53). Cette thérapie est détaillée en

partie 3.

4.2.1.3 La virothérapie anticancéreuse

La virothérapie contre le cancer ou immunothérapie virale consiste a injecter au patient un
virus génétiquement modifié qui va directement cibler les cellules tumorales. Le virus
entre dans la tumeur puis dans les cellules tumorales, il se reproduit, ce qui entraine
I'éclatement et la mort de la cellule tumorale. En mourant, la cellule libére des antigenes,
ce qui déclenche une réaction du systeme immunitaire. Seules les cellules cancéreuses de
I'organisme présentant ces antigénes sont alors ciblées. La premicre virothérapie a été

autorisée aux Etats-Unis en 2015 dans le traitement du mélanome. Les effets secondaires
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peuvent inclure de la fatigue, de la fiévre, des frissons, des nausées, un symptome grippal

ainsi qu'une douleur au site d'injection (44).

4.2.2 L'immunothérapie active ou vaccinale

La vaccination antitumorale consiste a injecter des substances étrangeres (protéines
recombinantes, peptides, acides nucléiques, cellules dendritiques chargées...) dans
l'organisme afin d'activer le systéme immunitaire spécifique (38). Ces vaccins sont
administrés chez les patients lorsque le cancer est déclaré. Le premier vaccin a obtenir une
autorisation de mise sur le marché (AMM) aux Etats-Unis est le Sipuleucel-T, indiqué

dans le traitement de certains cancers de la prostate métastatiques hormonorésistants.

5. Les traitements actuels d'immunothérapie spécifique

A T'heure actuelle, I'immunothérapie spécifique a démontré son efficacité dans différents
cancers, notamment avec les inhibiteurs de points de controle immunitaires qui sont les
chefs de file des immunothérapies anti-cancéreuses. Nous allons dans cette partie détailler
ces traitements possédant une AMM européenne et qui sont autorisés dans une ou

plusieurs indications thérapeutiques dans I'Union européenne.

5.1 L'ipilimumab ciblant la voie CTLA-4

I1 existe actuellement un seul anti-CTLA-4 approuvé dans ['Union européenne, il s'agit de
l'ipilimumab (Yervoy®). Ce médicament est commercialisé depuis 2011 et indiqué dans le
traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique). La premicre AMM
concernait les patients adultes ayant déja recu un traitement, 'AMM a été étendue aux
patients naifs de traitement en 2013 et depuis janvier 2018, ce médicament est indiqué
chez les adolescents. L'ipilimumab est un inhibiteur du point de contr6le immunitaire
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) qui bloque les signaux inhibiteurs des
cellules T induits par la voie du CTLA-4. Ce traitement est un anticorps monoclonal
humanisé de type IgGl qui augmente la survie globale de plusieurs années chez des

patients qui avaient une espérance de vie de quelques mois.

5.2 Les traitements ciblant la voie PD-1/PD-L1

Les cellules cancéreuses peuvent développer a leur surface des molécules appelées ligand

PD-LI1. Ces molécules se lient aux récepteurs PD-1 situés a la surface des lymphocytes et
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des macrophages (Figure 7). Grace a ce mécanisme, les cellules tumorales peuvent se
multiplier sans étre détruites par les cellules immunitaires, en effet la réaction anti-
tumorale est alors freinée. Il existe des traitements d'immunothérapie a base d'anticorps
monoclonaux qui vont empécher cette liaison. Ces anticorps se lient soit aux récepteurs
PD-1 (ce sont alors des anti-PD-1) soit aux ligands PD-L1 (ce sont dans ce cas des anti-
PD-L1), ce qui a pour effet de lever le mécanisme d'inhibition mis en place par la tumeur

(14) (28) (31) (35) (45).
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Figure 7 : Anti-PD-1 et anti-PD-L1, d'aprés l'Institut National du Cancer

5.2.1 Anti-PD-1

5.2.1.1 Nivolumab

Le nivolumab (Opdivo®) est le premier anti-PD-1 ayant re¢u une AMM européenne, en
2015. Ce traitement a d'abord été indiqué dans le traitement du mélanome avancé (non

résécable ou métastatique). Le nivolumab a depuis obtenu six extensions d'indications
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thérapeutiques, dont cinq pour des nouvelles localisations (Tableau 2). Ce traitement est un
anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline G4 (IgG4) qui se lie au récepteur
PD-1 et bloque son interaction avec PD-L1 et PD-L2. Ce blocage a entrainé une

diminution de la croissance de la tumeur dans des modeles syngéniques chez la souris.

5.2.1.2 Pembrolizumab

Le pembrolizumab (Keytruda®) a également obtenu son AMM européenne en 2015, pour
le traitement du mélanome avancé. Ce traitement a depuis obtenu des extensions d'AMM
dans trois localisations supplémentaires (Tableau 2). Ce traitement est un anticorps
monoclonal humanisé se liant au récepteur PD-1 et bloque son interaction avec PD-L1 et

PD-L2.

5.2.2 Anti-PD-L1

5.2.2.1 Avelumab

L'avelumab (Bavencio®) a obtenu son AMM européenne en 2017, il est indiqué dans le
traitement du carcinome a cellules de Merkel métastatique de I'adulte. Ce médicament est
un anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline G1 (IgG1) dirigé contre PD-L1
qui, en bloquant cette protéine, supprime les effets inhibiteurs du PD-L1 sur les
lymphocytes T CD8" cytotoxiques. L'avelumab rétablit ainsi les réponses anti-tumorales

des lymphocytes T.

5.2.2.2 Atezolizumab

L'atezolizumab (Tecentriq®) est commercialis¢ en Europe depuis 2017 et indiqué dans le
traitement du carcinome urothélial localement avancé ou métastatique et du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique aprés une
chimiothérapie antérieure. Ce médicament est un anticorps monoclonal humanisé de type
immunoglobuline G1 (IgGl) a Fc modifi¢é qui bloque PD-L1 et réactive la réponse

immunitaire antitumorale.
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Tableau 2: Présentation des types de cancers dans lesquels les inhibiteurs de points de controle
ont (au moins) une indication thérapeutique approuvée dans ['Union européenne, d'apres l'Institut

National du Cancer

INHIBITEURS DE POINTS DE CONTROLE
anti-CTLA-4 anti-PD-1 anti-PD-L1

Types de cancers* Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Avelumab Atezolizumab

(Yervoy®) (Opdivo®) | (Keytruda®) | (Bavencio®)  (Tecentriq®)
Mélanome 20M juin-15 juil-15
Cancer bronchique non a petites cellules oct15 aodt-16 sept-17
Carcinome a cellules rénales avr-16 . ‘
Lymphome de Hodgkin classique nov-16 mai-17

T:arlner épidermoide de la téte et du cou avr-17

Carcinome urothélial juin-17 aolt-17 ‘ sept-17
Carcinome a cellules de Merkel sept-17

6. Les modalités de prescription et d'utilisation des inhibiteurs de points

de controle immunitaire en France

6.1 Les conditions de prescription et de délivrance

Les cing inhibiteurs de points de controle immunitaire actuellement sur le marché en
France sont des médicaments de la liste I, réservés a l'usage hospitalier et qui nécessitent
une surveillance particuliére pendant le traitement. De plus, seuls sont autorisés a prescrire
ces médicaments les spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou les médecins

compétents en cancérologie ou en maladies du sang.

6.2 Les modalités d'administration

Ces médicaments doivent étre initiés et supervisés par des médecins qualifiés et
expérimentés dans l'utilisation de traitements anticancéreux. Les modalités
d'administration varient selon les molécules mais ils s'administrent tous par perfusion
intraveineuse a 'hopital. La durée d'injection varie entre 30 a 90 minutes et la posologie est
a adapter selon le poids corporel du patient, excepté pour l'atezolizumab et le
pembrolizumab qui ont une dose fixe. Les anti-PD-1 et les anti-PD-L1 doivent étre
administrés jusqu'a progression de la maladie ou toxicité inacceptable alors que

l'ipilimumab a une durée de traitement limitée a 4 doses.
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7. Les effets indésirables des inhibiteurs de points de controéle
immunitaire

Les effets indésirables observés avec les immunothérapies et notamment les inhibiteurs de
points de contr6le immunitaire sont différents de ceux observés avec les traitements
conventionnels. En effet, ces effets sont de nature auto-immunes, liés a une activité du
systéme immunitaire élevée ou excessive, ce sont des effets nouveaux en cancérologie,

potentiellement graves et parfois imprévisibles, entrainant une prise en charge spécialisée

(56).

Les principaux effets indésirables d'origine immunologique (EII) peuvent affecter tous les
organes et tissus mais touchent plus souvent la peau, le colon, les poumons, le foie, les
organes endocriniens (Tableau 3) (22). Plus rarement, des désordres neurologiques ainsi
que des myocardites peuvent survenir. Des réactions liées a la perfusion peuvent
¢galement étre observées avec une baisse de tension artérielle, des rougeurs et des frissons,

plus fréquemment avec les anti-PD-1 et les anti-PD-L1.

La majorité des effets secondaires surviennent dans les premieres semaines a 3 mois apres
le début du traitement. Cependant ['apparition des symptdmes est parfois retardée et des

effets peuvent apparaitre jusqu'a 1 an apres la fin des traitements (5).

L'association d'inhibiteurs de points de contréle immunitaire entre eux ou a d'autres
traitements peut entrainer l'addition et 1'aggravation d'effets indésirables. Il est important

que les patients soient surveillés tout au long et au décours du traitement.
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Tableau 3 : Principaux effets secondaires observés avec les inhibiteurs de points de controle

immunitaire

Effets secondaires fréquents

Organes ou tissus Effets secondaires
Peau Rash, prurit, vitiligo, desquamation
Organes endocriniens Hypothyroidie, hyperthyroidie,
hypophysite, diabéte, insuffisance surrénale
Foie Hépatite
Appareil digestif Diarrhée, colite, perforation colique,

nausées, vomissements, douleurs

abdominales

Poumon Dyspnée, toux, pneumonite, pneumopathie
inflammatoire

Autres Fatigue, fievre, diminution de l'appétit,

céphalées, vertiges, myalgie, arthralgie
Effets secondaires rares
Organes ou tissus Effets secondaires
Systéme nerveux Polyneuropathie, paralysie du nerf facial,
démy¢élinisation, myasthénie grave,
syndrome de Guillain-Barr¢, encéphalite
Ceeur Myocardite, péricardite, arythmie,
cardiomyopathie, dysfonction ventriculaire
Rein Néphrite
Yeux Inflammation oculaire/orbitale, maladie
rétinienne et choroidienne
Sang Anémie aplasique, anémie hémolytique
auto-immune, anémie, purpura

thrombopénique immunologique

La plupart de ces effets secondaires disparaissent suite a I'administration d'un traitement
médical approprié, notamment des corticoides, d'autres médicaments immunosuppresseurs

et/ou une interruption du traitement.
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8. L'impact de l'immunothérapie sur la qualité de vie des patients

L'immunothérapie anticancéreuse bouleverse actuellement l'approche thérapeutique de

plusieurs cancers et améliore la qualité de vie des patients.

Cette thérapie se révele étre plus efficace que les traitements conventionnels. En effet, les
chances de survie d'un patient atteint d'un cancer du poumon sont doublées par rapport a
un traitement par chimiothérapie classique. Plus de 30% des patients atteints d'un cancer
de la vessie ou d'un mélanome sont répondants au traitement et entre 20 et 30% des
patients sont répondants dans le cancer du poumon. Un risque de rechute existe avec un
traitement par chimiothérapie, celui-ci est moindre avec l'immunothérapie. Un autre
bénéfice de ce type de traitement est que les réponses cliniques sont durables du fait de la

mise en place d'une mémoire immunitaire.

L'immunothérapie est un traitement moins invasif que les traitements conventionnels, en
effet la toxicité est moindre qu'avec la chimiothérapie ou la radiothérapie. Les effets
secondaires sont plus rares et plus faciles a gérer que ceux observés sous chimiothérapie
notamment et aucune prémédication n'est nécessaire avec ce traitement. Ce traitement
s'adresse a des patients qui €taient jusqu'ici sans solution thérapeutique ou en échec
thérapeutique et leur offre un bénéfice en survie globale 1a ou les thérapies ciblées
n'amélioraient que la survie sans progression. La qualité de vie des patients est donc bien

meilleure.
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Partie 3 : Développement clinique des immunothérapies
anticancéreuses

Nous venons de voir dans la deuxiéme partie qu'il existe différents modes d'action de
I'immunothérapie anticancéreuse et que les inhibiteurs de points de controéle immunitaire
sont actuellement les chefs de file de ces traitements. Dans cette troisiéme partie, nous
allons étudier les avancées thérapeutiques de ces immunothérapies dans le traitement de

certains cancers.

1. Evolution de I'immunothérapie selon les lignes de traitement du
cancer

L'immunothérapie renforce l'arsenal thérapeutique en offrant de nouvelles lignes de
traitement et retarde potentiellement le recours aux soins palliatifs. L'immunothérapie a
d'abord été utilisée sur des lignes avancées de traitement du cancer chez des patients
résistant a la chimiothérapie ainsi qu'a la radiologie. Au fil du temps, elle a été prescrite en
seconde ligne de traitement et peut désormais étre utilisée en premicre ligne dans les
cancers du poumon par exemple. L'immunothérapie est une stratégie en plein essor et est
¢galement indiquée en traitement adjuvant, mais aussi néo-adjuvant voir en péri-opératoire

dans certains cancers.

2. Essais cliniques en cours avec les inhibiteurs de points de controle

2.1 Anti-PD-1

De nombreuses ¢tudes cliniques sont aujourd'’hui en cours avec les anti-PD-1, notamment
dans les cancers du poumon et le mélanome, ces cancers étant ceux pour lesquels les anti-
PD-1 ont recu leur AMM. D'autres localisations tumorales sont ciblées par ces traitements
dans les essais de phase III (Figure 8). Ces molécules sont aussi associées a d'autres
thérapies dans certains essais, le plus souvent des chimiothérapies conventionnelles ou
d'autres immunothérapies spécifiques, plus rarement des thérapies ciblées ou de la

radiothérapie. On peut citer, par exemple, I'association entre le nivolumab et 1'ipilimumab
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(détaillée ci-aprés) ou encore 'association entre le pembrolizumab et le nivolumab dans de

nombreuses phases III pour traiter différents types de cancers.

Poumon 30%

Melanome 21%

(Esophage 15%

i L : 2
REIREE Foie 5%

Figure 8 : Répartition des localisations tumorales ciblées par les anti-PD-1 dans les essais

cliniques de phase Il1, d'apres U'Institut National du Cancer

L'association de traitement nivolumab + ipilimumab a déja été testée dans plusieurs essais
cliniques, notamment chez des patients atteints de mélanome avancé. Le mélanome est la
13°™ cause de cancer chez la femme et 7°™ chez 'homme, c'est un cancer dont l'incidence
est en augmentation, il y a donc une nécessité de développer des traitements qui améliorent
la survie des patients. Le traitement du mélanome avancé a considérablement été amélioré
ces derniéres années, l'ipilimumab étant la premiére molécule a avoir démontré une
amélioration de la survie globale chez des patients atteints de mélanome avancé dans des
essais de phase IIl. Les agents anti-PD-1 tels le nivolumab ou le pembrolizumab ont
montré des résultats encore plus encourageants que l'ipilimumab avec, entre autre, une
augmentation de la survie sans progression, un meilleur taux de réponse objective et un

meilleur profil de sécurité.
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Dans un essai de phase III randomisé, en double aveugle, les patients ont recus, selon leur
bras de traitement : du nivolumab a une dose de Img/kg toutes les 3 semaines suivi de
l'ipilimumab a une dose de 3mg/kg toutes les 3 semaines puis du nivolumab a une dose de
3mg/kg toutes les 2 semaines; du nivolumab a une dose de 3mg/kg toutes les 2 semaines
(plus le placebo de l'ipilimumab); ou de l'ipilimumab a une dose de 3 mg/kg toutes les 3
semaines (plus le placebo du nivolumab). Les critéres de jugement principaux étaient la
survie sans progression et la survie globale, comparée entre le groupe nivolumab +
ipilimumab, le groupe nivolumab en monothérapie et le groupe ipilimumab en
monothérapie. Les critéres de jugement secondaires étaient I'évaluation du taux de réponse
objective ainsi que l'évaluation de l'expression du ligand PD-L1 comme biomarqueur
prédictif de la survie sans progression et de la survie globale. Sur les 945 patients
randomisés dans cet essai (314 dans le groupe nivolumab + ipilimumab, 316 dans le
groupe nivolumab et 315 dans le groupe ipilimumab), 8 n'ont pas regus le traitement. Les
résultats de cette étude montrent un taux de réponse objective de 58% dans le groupe
nivolumab + ipilimumab contre 44% dans le groupe nivolumab et 19% dans le groupe
ipilimumab (Tableau 4). Le taux de réponse complete était de 19% dans le groupe
nivolumab + ipilimumab contre 16% dans le groupe nivolumab et 5% dans le groupe

ipilimumab.
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Tableau 4 : Réponse au traitement selon le bras de traitement, d'aprés N Engl J Med 2017

Nivolumab plus
Ipilimumab Nivolumab Ipilimumab

Variable (N=314) (N=316) (N=315)
Best overall response — no. (%)

Complete response 61 (19) 52 (16) 16 (5)

Partial response 122 (39) 88 (28) 43 (14)

Stable disease 38 (12) 31 (10) 69 (22)

Progressive disease 74 (24) 121 (38) 159 (50)

Unable to determine 19 (6) 24 (8) 28 (9)
Objective responsei

No. of patients with response 183 140 59

% of patients (95% Cl) 58 (53-64) 44 (39-50) 19 (15-24)

Estimated odds ratio (95% Cl)§ 6.46 (4.45-9.38) 3.57 (2.48-5.15) —

P value <0.001 <0.001 —

Median duration of response (95% Cl) — mo NR NR (36.3-NR) 19.3 (8.3-NR)

* NR denotes not reached.

T The best overall response was assessed by the investigator according to the Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, version 1.1.

i Data included patients with a complete response and those with a partial response. The calculation of the 95% confi-
dence interval was based on the Clopper—Pearson method.
§ The comparison is with the ipilimumab group.

Le taux de survie sans progression a 3 ans était de 39% dans le groupe nivolumab +
ipilimumab, contre 32% dans le groupe nivolumab et 10% dans le groupe ipilimumab
(Figure 9). L'analyse de cette étude a ¢galement montré que le taux de survie globale était
de 58% chez les patients ayant recus nivolumab + ipilimumab contre 52% dans le groupe

nivolumab et 34% dans le groupe ipilimumab.
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A Progression-free Survival

Nivolumab plus ipilimumab
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No. at Risk
Nivolumab plus ipilimumab 314 218 175 155 136 131 124 117 110 104 100 92 75 29 5 0
Nivolumab 316 177 151 131 119 111 105 102 96 87 81 75 61 24 0 0
Ipilimumab 315 136 78 58 46 42 34 32 30 28 26 23 15 8 2 0
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Nivolumab 316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0 0
Ipilimumab 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 117 107 100 68 20 2 0

Figure 9 : Estimation Kaplan Meyer de la survie, d'apres N Engl J Med 2017

Actuellement, un essai clinique étudie l'association nivolumab + ipilimumab versus
nivolumab seul aprés exérése complete de mélanome stade I1Ib/c/d ou stade IV. Il s'agit
d'un essai de phase III, multicentrique, randomisé et en double aveugle, promu par le
laboratoire BMS. La chirurgie est le traitement principal du mélanome diagnostiqué
précocement mais des récidives peuvent survenir aprés chirurgie. Les médecins
s'intéressent sur le fait de savoir si I'association nivolumab + ipilimumab pourrait éviter ces
récidives. Cette étude clinique a pour objectif principal de comparer 1'efficacité, mesurée
par la survie sans récidive de l'association nivolumab + ipilimumab versus nivolumab seul.
Les objectifs secondaires sont de comparer la survie globale et d'évaluer 1'association entre

I'expression du ligand PD-L1 et la survie sans récidive. Les patients ¢ligibles a I'é¢tude sont
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randomisés dans l'un des 2 bras de traitement, et regoivent soit du nivolumab +

ipilimumab, soit du nivolumab seul.

2.2 Anti-PD-L1

Les anti-PD-L1 sont aujourd'hui évalués dans des essais cliniques ciblant principalement le
cancer du poumon et le cancer de la vessie. Seuls trois anti-PD-L1 sont actuellement
utilisés dans des essais de phase III, il s'agit du durvalumab, de l'avelumab et de
l'atezolizumab. Des associations de traitement sont également évaluées, on peut citer

I'exemple du durvalumab avec le tremelimumab (anti-CTLA-4).
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Figure 10 : Nombre d'essais cliniques de phase 11l selon l'anti-PD-L1

2.3 Anti-CTLA-4

Aujourd'hui, 3 anti-CTLA-4 sont ¢évalués dans des essais cliniques, il s'agit de
l'ipilimumab, du tremelimumab et de I'AGEN-1884. Cette derniere molécule n'est
actuellement développée qu'en phase 1. Les localisations tumorales les plus étudiées avec
ces traitements sont le mélanome et le cancer bronchique non a petites cellules. Ces anti-

CTLA-4 peuvent également étre associés a d'autres immunothérapies spécifiques.
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2.4 Association immunothérapie-chimiothérapie

Les associations d'immunothérapies entre elles ne bénéficient pas a tous les patients a
I'heure actuelle, c'est pourquoi des essais associent l'immunothérapie a la chimiothérapie,
montrant des résultats prometteurs (36). Cette association peut notamment étre observée
dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) métastatique, ce cancer étant le
cancer du poumon le plus fréquent. L'étude clinique de phase IIIl KEYNOTE-189 compare
une chimiothérapie de premicére ligne a base de sels de platine et pemetrexed avec ou sans
pembrolizumab chez des patients ayant un cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) métastatique. Les patients sont répartis aléatoirement en 2 groupes. Les patients
du groupe expérimental recoivent 200 mg de pembrolizumab et 500 mg/m? de pemetrexed,
par voie intraveineuse associ¢ a 75 mg/m? de cisplatine ou de carboplatine, par voie
intraveineuse, toutes les 3 semaines jusqu’a 4 cures. Ces patients regoivent ensuite 200 mg
de pembrolizumab associé¢ a 500 mg/m? de pemetrexed, par voie intraveineuse toutes les 3
semaines jusqu’a progression de la maladie. Les patients inclus dans le groupe contrdle
recoivent la méme séquence de traitement que ceux du groupe expérimental mais le
pembrolizumab est remplacé par un placebo. Les résultats de cette étude démontrent une
diminution du risque de déces de 51% pour I'ensemble des patients et jusqu'a 58% chez les
patients exprimant fortement le biomarqueur PD-L1. Au terme d'un suivi a 1 an, 69.2%
des patients du groupe pembrolizumab associé a la chimiothérapie sont vivants versus

49.4% dans le groupe chimiothérapie seule (Figure 11).
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Figure 11 : Estimation Kaplan Meyer de la survie globale, d'aprés N Engl J Med 2018

L'association du pembrolizumab a la chimiothérapie améliore donc significativement la
survie globale des patients traités. De plus, la fréquence des effets indésirables séveres, de
grade 3 ou plus, n'est pas différente entre les 2 groupes, ce qui montre que le
pembrolizumab n'aggrave pas la toxicité de la chimiothérapie. Ces remarquables résultats
prouvent l'intérét de cette association et offrent un nouvel espoir a ces patients dont le

pronostic était plutot sombre.

2.5 Association immunothérapie-radiothérapie

La combinaison de I'immunothérapie et de la radiothérapie donne des résultats
encourageants dans de nombreux cancers métastatiques ou avancés tels que le mélanome,
le cancer du poumon, de I'cesophage, du cerveau, de la prostate, les sarcomes et les
leucémies. La radiothérapie, en plus de son effet cytotoxique local et antiprolifératif,
stimule le systtme immunitaire. Ainsi, les radiations ionisantes peuvent également induire
une régression tumorale au niveau des sites métastatiques non irradiés, c'est ce qu'on
appelle l'effet abscopal. Un essai clinique de phase II a été¢ mis en place afin de démontrer
que cette association était bénéfique. Les 100 patients de cet essai étaient atteints de cancer

du foie ou du poumon au stade IV, métastatique, résistant aux thérapies standards avec au
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moins une lésion au niveau du foie ou du poumon et au moins une autre Iésion
additionnelle ne touchant ni le foie ni le poumon. 55% de ces patients présentaient un
adénocarcinome, 13% un carcinome cellulaire squameux et les 32 % restants avaient un
cancer histologique autre. Ces patients ont regus 4 cycles d'ipilimumab (3mg/kg toutes les
3 semaines) ainsi qu'une radiothérapie stéréotaxique dans les sites métastatiques du foie
ou du poumon. La radiothérapie pouvait étre concurrentielle au traitement par
immunothérapie, et étre administrée le 2°™ jour du 1 cycle de traitement par ipilimumab
a une dose de 50 Gray en 4 fractions. Celle-ci pouvait aussi étre administrée de facon
séquentielle, une semaine aprés le 2°™ cycle d'immunothérapie a une dose de 50 Gray en 4
fractions ou 60 Gray en 10 fractions pour les métastases de plus de 4 cm. Les patients ont
été inclus dans 5 cohortes de 20 sujets : ceux recevant la radiothérapie de fagon
concurrentielle au niveau du poumon, ceux recevant la radiothérapie de fagon
concurrentielle au niveau du foie, ceux recevant la radiothérapie de facon séquentielle au
niveau du poumon, ceux recevant la radiothérapie de fagcon séquentielle au niveau du foie
et enfin ceux recevant la radiothérapie séquentielle de 60 Gray. La survie médiane sans
progression €tait de 5 mois pour tous les patients ayant regus cette association (95% IC =
2.7-7.2 mois) et la survie médiane globale était de 12 mois (95% IC = 9.3-14.6 mois). Les
patients ayant recus une radiothérapie séquentielle sur leurs métastases pulmonaires ont eu
une meilleure survie sans progression ainsi qu'une meilleure survie globale que les patients
ayant recus une radiothérapie séquentielle sur leurs métastases hépatiques. Aucune
différence n'a ¢été constatée entre les deux cohortes de patients ayant recus une
radiothérapie concurrentielle. Une faible proportion de sujets a présenté un potentiel effet
abscopal, leurs tumeurs non irradiées ayant diminué de taille aprés irradiation d'autres sites
tumoraux. Lors de cette étude, 27 patients ont présentés des effets indésirables de grade 3
li¢ a l'i'mmunothérapie (colite, diarrhées, rash, augmentation des enzymes hépatiques,
hypophysite, augmentation de la bilirubine, obstruction intestinale). 2 autres patients ont
présentés des effets liés a l'association immunothérapie + radiothérapie, a savoir une
augmentation des enzymes hépatiques ainsi qu'une pneumonie. Aucun patient n'a eu
d'effets indésirables de grade 4 ou 5. Cette association présente donc des bénéfices

cliniques significatifs avec une toxicité qui reste acceptable pour les patients.
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2.6 Association immunothérapie-chimioradiothérapie

Des essais cliniques associant I'immunothérapie a la chimioradiothérapie sont actuellement
en cours pour traiter certains cancers, tels que les cancers de la sphére ORL (77). L'étude
de phase III Keynote 412 s'intéresse aux cancers de la téte et du cou localement avancés.
Cet essai a pour but de comparer I'efficacité entre des patients recevant du pembrolizumab
en association avec une chimioradiothérapie et des patients recevant la
chimioradiothérapie seule. Les patients sont randomisés en 2 bras de traitement, le premier
bras regoit une injection de pembrolizumab puis, soit une radiothérapie accélérée pendant
6 semaines, soit une radiothérapie standard pendant 7 semaines, cette radiothérapie est
administrée en association avec le cisplatine IV. Le deuxiéme bras re¢oit une injection de
placebo puis, soit une radiothérapie accélérée pendant 6 semaines, soit une radiothérapie
standard pendant 7 semaines, cette radiothérapie est administrée en association avec le
cisplatine IV. Les patients sont suivis pendant une période de 5 ans maximum. L'objectif
principal de 1'étude est de comparer la survie sans évenement selon les critéres RECIST
1.1 (60) (Annexe 1) du pembrolizumab associ¢ a la chimioradiothérapie versus la
chimioradiothérapie seule. Les objectifs secondaires de 1'étude sont de comparer la survie
globale, évaluer et comparer la sécurité et la tolérance ainsi que comparer la qualité de vie
des patients, entre les 2 bras de traitement. Cette étude est actuellement en cours et les

résultats ne sont pas encore disponibles a I'heure de la rédaction de cette these.

3. Thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (CAR-
T)

La thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T, d'apres son
acronyme anglais) fait partie de l'arsenal des immunothérapies et est un traitement
révolutionnaire notamment contre les cancers du sang (24). Ces médicaments n'ont pas
encore d'AMM en France mais des essais cliniques sont en cours et les résultats sont
prometteurs.

Pour pouvoir éliminer les cellules cancéreuses, les lymphocytes T cytotoxiques doivent
tout d'abord les reconnaitre comme dangereuses pour l'organisme. Ces cellules T doivent
ensuite étre activées, proliférer et tuer les cellules tumorales. Le but des CAR-T est de
modifier génétiquement ces lymphocytes T, en les dotant d'un récepteur spécifique qui va

reconnaitre et attaquer les cellules exprimant I'antigéne cible.

67



3.1 Structure d'un récepteur chimérique antigénique (CAR)
Les récepteurs chimériques antigéniques sont constitués de trois parties (Figure 8) (18) :
o un domaine extracellulaire qui permet la reconnaissance de I'antigéne tumoral : le

scFv (single-chain variable fragment) est un fragment d'anticorps monoclonal spécifique

de tumeur, dirigé contre la protéine CD19 exprimée a la surface de la plupart des

lymphocytes B malins
. un domaine transmembranaire jouant un réle dans la conformation du récepteur
. un domaine de signalisation intracellulaire chargé de transmettre un signal

d'activation vers la cellule T, lorsque l'antigéne est li¢ au fragment scFv, et qui induit la
prolifération et la sécrétion de cytokines visant a éliminer les cellules cancéreuses

porteuses de l'antigéne cible
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Figure 12 : Structure d'un récepteur chimérique antigénique, d'aprés Biomarker Research
3.2 Evolution des récepteurs chimériques antigéniques

Depuis leur développement en 1989, la structure des CARs a évolué, donnant lieu a 3

générations (Figure 9).
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Figure 13 : Les trois générations de récepteur antigénique chimérique, d'aprés Innovations &

Thérapeutiques en Oncologie

La 1°° génération de CAR est composée de la région variable a simple chaine (scFv) li¢e a
la chaine CD3( intracellulaire. Cette génération n'a pas révélé de réelle efficacité
antitumorale. La 2" génération comprend en outre une unité de co-stimulation (CD28 ou
4-1BB) qui permet d'augmenter les capacités cytotoxiques et de persistance des
lymphocytes T in vivo. La 3™ génération de CAR, quant a elle, utilise deux unités de co-
stimulation parmi CD28, 4-1BB, ICOS, OX40. Les résultats des études cliniques sont
encore limités a ce jour. On peut également citer les CAR de 4°™ génération, aussi appelés
"TRUCKS" qui combinent un CAR de seconde génération et peuvent sécréter des
cytokines telles que 1'lL-12. Enfin, on peut mentionner les CAR-T bispécifiques, capables
de reconnaitre deux cibles antigéniques simultanément, actuellement limités au domaine

de la recherche expérimentale.
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3.3 Processus de fabrication des CAR-T

La production des CAR-T s'effectue en plusieurs étapes décrites ci-apres (Figure 10).

Etaped
Modification génétique
ex vivo par transduction

ou transfection

&

Etape 3
Envoi des cellules
sur le site de
fabrication

Etape 2
Controle du prélévement et
conservation des cellules dans
I‘unité de thérapie cellulaire
-~

..

par- R

Etape 1
Prélevement des

lymphocytes T du patient

par leucaphérese

Etape 5

Expression du récepteur particulier capable

de reconnaitre les cellules cancéreuses

-~ -
- 4 -
Avant l'injection du CAR-T:
Ik Admimstration d'une

chimiothérapie lymphodéplétive
pour permetire son expansion

Injection

Surveillance du patient et
@ gestion des effets indésirables
acourt et long terme

Etape 6
Expansion des
cellules T modifiées

Etape 7
Réception des cellules modifiées
par la pharmacie (médicament de
thérapie innovante)

Etape 8

Préparation du CAR-T

Figure 14 : Principales étapes d'un traitement par cellules CAR-T, d'apres l'Institut National du

Cancer

La premicre étape correspond au prélevement des lymphocytes T chez un patient.

Actuellement les CAR-T sont produits a partir des lymphocytes T du patient (on parle de

CAR-T autologues), il est cependant possible de produire des CAR-T allogéniques a partir

des lymphocytes T d'un donneur mais ce type de CAR-T n'a pas encore d'AMM, méme

aux Etats-Unis. Les lymphocytes sont prélevés par leucaphérése, le sang du patient est

prélevé pour extraire les globules blancs, puis il est réinjecté au patient. Le prélévement est

controlé puis les cellules sont envoyées sur le site de production de médicament ou ils
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seront génétiquement modifiés ex vivo par transduction ou transfection, on introduira de
I'ADN afin qu'ils produisent des récepteurs antigéniques chimériques a leur surface
capables de reconnaitre les cellules cancéreuses. Les lymphocytes modifiés sont donc
appelés CAR-T. Ces CAR-T sont ensuite multipliés par culture cellulaire en laboratoire
puis congelées et envoyées a 1'hopital ou au centre ou le patient sera traité. Ce médicament
de thérapie innovante (MTI) est recu par la pharmacie du centre de traitement ou il est
décongelé. Avant l'injection de ce traitement, le patient recoit une chimiothérapie
lymphodéplétive, visant a diminuer le nombre de lymphocytes en circulation. Les CAR-T
sont ensuite injectées au patient, elles vont se multiplier dans la circulation sanguine et

vont pouvoir reconnaitre spécifiquement les cellules tumorales et les détruire.

3.4 Les thérapies CAR-T autorisées aux Etats-Unis et en Europe

Actuellement, seules 2 thérapies CAR-T sont autorisées aux Etats Unis et en Europe, il
s'agit du Tisagenlecleucel (Kymriah®) du laboratoire Novartis et de I'Axicabtagene
ciloleucel (Yescarta®) du laboratoire Gilead. Ces médicaments sont autorisés depuis fin
2017 aux Etats-Unis et viennent d'étre commercialisés en Europe depuis le mois d'aofit

2018.

Le Kymriah® est la premiere thérapie anticancéreuse CAR-T autorisée en Europe. Ce
médicament est indiqué dans le traitement des patients jusqu'a 25 ans atteints de leucémie
aiglie lymphoblastique (LAL) a cellules B réfractaire, en rechute aprés une transplantation
de cellules souches hématopoiétiques ou en deuxiéme rechute ou plus. La deuxiéme
indication concerne les adultes dans le traitement du lymphome diffus a grandes cellules B

en rechute ou réfractaire aprés au moins deux lignes de traitement systémique.

Le Yescarta® est autorisé¢ dans le traitement de patients adultes atteints d’un lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB) ou d’un lymphome médiastinal primitif a grandes
cellules B (LMPGCB), réfractaires ou en rechute, apreés au moins deux lignes de traitement

systémique.

Ces deux traitements sont des immunothérapies a lymphocytes T autologues
génétiquement modifiés dirigées contre I'antigéne CD19. Cet antigéne est présent a la
surface de presque tous les lymphocytes B sains et cancéreux notamment ceux du
lymphome et de la leucémie. Cet antigéne est donc une cible idéale, des études sont en

cours afin de cibler d'autres antigénes dans des cancers hématologiques.
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3.5 Efficacité clinique des thérapies CAR-T

Les cellules CAR-T sont actuellement investiguées dans de nombreux essais cliniques
portant principalement sur des cancers hématologiques. Les premiers résultats sont
impressionnants, avec, par exemple, un taux de rémission allant jusqu'a 90% chez des
patients atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a lymphocytes B ayant récidivé
plusieurs fois ou ne répondant pas aux traitements standards. Certains essais cliniques
associent les cellules CAR-T avec d'autres immunothérapies pour améliorer 1'efficacité
thérapeutique. Afin d'avoir plus de recul sur 1'efficacité de ces traitements, il faut attendre
que les participants aux études aient été suivis a plus long terme et qu'un plus grand

nombre de sujets participent aux essais cliniques.

3.6 Effets secondaires des thérapies CAR-T

Bien que ces traitements montrent des résultats encourageants, ils sont responsables
d'effets secondaires graves pouvant parfois mettre en danger la vie du patient. Les effets
secondaires les plus fréquemment rencontrés sont le syndrome de relargage de cytokines,
des toxicités neurologiques, le syndrome de lyse tumorale, I'anaphylaxie et un déficit en

lymphocytes B (25).
3.6.1 Syndrome de relargage de cytokines

Le syndrome de relargage de cytokines est causé par la multiplication des CAR-T dans
l'organisme et la destruction des cellules cancéreuses. En effet, cela favorise la production
et la libération massive de cytokines qui entraine des symptomes pseudogrippaux chez le
patient tels que des nausées, de la fievre, de la fatigue, des maux de téte, des frissons (76).
D'autres symptomes plus graves peuvent survenir tels qu'une hypotension, une
tachycardie, une fuite capillaire, un arrét cardiaque, une arythmie cardiaque, une
insuffisance cardiaque, une hypoxie, une insuffisance rénale, une mauvaise oxygénation
des poumons ou une défaillance de plusieurs organes. Ce syndrome peut entrainer une
hospitalisation du patient dans une unité de soins intensifs. Cet effet indésirable peut étre
atténué¢ grace a l'administration d'anti-récepteurs solubles et membranaires de
l'interleukine-6 tel que le tocilizumab (Roactemra®), hors AMM ou avec des
corticostéroides si le syndrome est sévére ou que les symptomes ne s'améliorent pas avec
le tocilizumab. L'étanercept (Enbrel®) peut aussi étre utilisé pour traiter ce syndrome, ce

médicament agit en inhibant le facteur de nécrose tumorale.
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3.6.2 Toxicités neurologiques

Des effets neurologiques ont été observés chez certains patients tels que des troubles de
langage, confusion, délire, encéphalopathie, contractions musculaires involontaires, crises
convulsives, hallucinations ou absence de réaction. Ces effets peuvent étre liés au
syndrome de relargage de cytokines. Cette neurotoxicité est le plus souvent réversible et

les effets disparaissent spontanément en quelques jours.

3.6.3 Syndrome de lyse tumorale

Un autre effet indésirable pouvant étre observé sous thérapie CAR-T est le syndrome de
lyse tumorale. Ce syndrome est une urgence métabolique en cancérologie, li¢ a la
destruction massive des cellules tumorales pouvant endommager certains organes comme
les reins du fait de la précipitation des cristaux d'acide urique ou phospho-calcique. Le
diagnostic de ce syndrome est biologique (valeurs anormales d'uricémie, kaliémie,
phosphorémie et/ou calcémie) mais aussi clinique (arythmie cardiaque ou convulsion par
exemple). Le traitement de prise en charge est l'hydratation et 1'administration de

médicaments tels que l'allopurinol (Zyloric®) ou le rasburicase (Fasturtec®).

3.6.4 Anaphylaxie

L'anaphylaxie, ou choc anaphylactique, est une urgence médicale grave car pouvant
engager le pronostic vital. Elle est causée par une réaction allergique immédiate et
généralisée et entraine des symptomes tels que de l'urticaire, 1'enflure du visage, une baisse
de tension artérielle et une détresse respiratoire. Un traitement immédiat doit étre instauré
chez les patients présentant cet effet secondaire, celui-ci repose sur l'administration
précoce par voie intramusculaire d'adrénaline et des traitements complémentaires sont a

adapter selon la symptomatologie et la sévérité clinique.

3.6.5 Déficit en lymphocytes B

Les CAR-T ciblant des antigenes présents a la surface des lymphocytes B détruisent les
lymphocytes B cancéreux mais également les lymphocytes B sains, induisant un déficit en
lymphocytes B. Cet effet indésirable est un marqueur d'efficacité du traitement par
thérapie CAR-T. Suite a ce déficit, 1'organisme va donc produire moins d'anticorps et le
patient sera moins protégé contre les infections. Un traitement substitutif en
immunoglobulines peut étre administré par voie intraveineuse ou sous-cutanée chez des

sujets présentant des infections récurrentes ou séveres.
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3.7 Limites et avenir de la thérapie CAR-T

Les cellules CAR-T répondent a la définition de médicament thérapeutique innovant
(MTI) et plus précisément a celle de médicament de thérapie génique. Leur fabrication
releve d'un établissement pharmaceutique et leur dispensation d'une pharmacie a usage
intérieure (PUI). D'un point de vue réglementaire, ces médicaments sont également des
organismes génétiquement modifiés (OGM) et il est donc nécessaire d'obtenir un agrément
d'utilisation confinée d'organismes génétiquement modifiés a des fins de recherche
biomédicale. La nature de ces produits induit des spécificités particulieres, le maniement
des lymphocytes doit se faire dans une salle blanche, tout a fait stérile et bien contrdlée, de
plus les infrastructures et le personnel doivent étre spécialisés. Cette thérapie n'est donc
pas a la portée de tous les hopitaux, il existe une liste des unités de thérapie cellulaire

autorisées par 'ANSM.

Il existe un autre obstacle potentiel a la thérapie CAR-T : le colit qu'elle représente pour les
systemes de santé. Aux Etats-Unis, le prix d'une injection de Yescarta® ou de Kymriah®
est respectivement de 373 000 et 475 000 dollars. De plus, ce colit ne tient pas compte des
frais liés au séjour a 1'hdpital, aux consultations des spécialistes etc. Cependant, si ce
traitement permet une rémission a vie du patient, ce prix compensera largement les cotits
qui auraient été engendrés par les rechutes et les traitements conséquents, notamment chez

les jeunes patients.
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CONCLUSION

L'immunothérapie est, aujourd'’hui, un pilier de l'arsenal thérapeutique en oncologie aux
cotés de la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I'hnormonothérapie et les thérapies
ciblées. Les traitements conventionnels entrainent de nombreux effets indésirables chez les
patients et ne sont pas efficaces sur tous les types de cancers. L'immunothérapie a pour
objectif d'établir et maintenir une mémoire de la réponse immunitaire contre le cancer afin

de conduire a une rémission durable.

Ces immunothérapies anticancéreuses occupent actuellement une place centrale en
recherche clinique, en monothérapie ainsi qu'en combinaison & d'autres traitements,
bouleversent la prise en charge de certains cancers, améliorent significativement la durée

de vie des patients et leurs qualités de vie.

La réponse au traitement d'immunothérapie anticancéreuse est cependant variable selon les
tumeurs et les essais cliniques. Il existerait un lien entre I'expression de certains
biomarqueurs prédictifs et le taux de réponse a ces traitements. Cela est un enjeu majeur
actuel de recherche clinique qui permettrait de distinguer les patients répondeurs des non
répondeurs et pourrait faire évoluer les modalités de prise en charge des cancers dans les

années a venir.
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ANNEXES

Annexe 1 : Criteres RECIST version 1.1

Evaluation de la réponse tumorale

Lésions a l'inclusion:
Les Iésions et les ganglions sont classés individuellement comme étant mesurable ou non
mesurable.

Maladie mesurable

Pour qu’une Iésion soit jugée mesurable, au moins une de ses dimensions doit pouvoir étre
mesurée de fagon précise (la dimension la plus longue, dans le plan de la prise de mesures,
devra étre rapportée).

Pour étre mesurables, les 1ésions doivent présenter une mesure minimum de

¢ > 10 mm au scanner (pour autant que la largeur de bande du CT-scan soit d’au
maximum 5 mm)

¢ > 10 mm par examen clinique (mesurable par pied a coulisse) (les 1ésions qui ne
peuvent &tre mesurées précisément doivent étre répertoriées comme étant non-mesurables)
¢ 20 mm par radiographie (=X-ray) du thorax

¢ Pour qu’un ganglion lymphatique malin soit considéré pathologique et mesurable,
celui-ci doit présenter un plus petit axe > 15 mm (le plus petit axe étant 1’axe
perpendiculaire a la plus grande dimension du ganglion). Seule la longueur de ce plus petit
axe sera rapportée tant a I’entrée que durant le suivi.

Maladie non-mesurable

Toutes les autres lésions, incluant les petites 1ésions (plus grand diametre < 10 mm au
scanner ou les ganglions lymphatiques dont le plus petit axe est > 10 mm et <15
mm) ainsi que les Iésions réellement non-mesurables : maladie leptoméningée, ascite,
pleurésie, péricardite, maladie inflammatoire du sein, lymphangites carcinomateuses
pulmonaires ou cutanées, les masses abdomino-pelviennes décelées par l'examen clinique
mais non confirmées a l'imagerie et les 1€sions kystiques.

Nota bene : les Iésions osseuses, les Iésions kystiques simples et les Iésions ayant
précédemment recu un traitement local nécessitent une considération particuliere (cf
commentaires ci-dessous).

Lésions cibles

Les 1ésions cibles sont sélectionnées parmi les Iésions mesurables que présente le malade a
I’entrée de 1’étude. Au maximum S lésions cibles sont sélectionnées au total avec un
maximum de 2 lésions cibles par organe. La sé¢lection des Iésions cibles s’opérera de
fagon a étre représentative de tous les organes envahis, en choisissant les lésions les plus
grandes (dans leur plus grande dimension) qui de plus, pourront étre suivies tout au long
de l'essai avec la méthode utilisée lors de I’examen initial. Les ganglions lymphatiques
peuvent étre considérés comme lésions cibles si leur plus petit axe (mesuré au scanner) est
> 15 mm.
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C'est la somme des diameétres de ces 1ésions cibles (plus grand axe pour les 1ésions, et plus
petit axe pour les ganglions) qui sera suivie au long de I'essai pour évaluer la réponse ou la
progression.

Lésions non-cibles
Toutes les autres lésions sont identifiées comme Iésions non-cibles et sont également
relevées a l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de l'essai.

Critéres de réponse au traitement :

Lésions cibles :

Réponse compléte (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions
lymphatiques (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur
plus petit axe.

Attention : les ganglions sélectionnés comme lésions cibles doivent toujours étre mesurés
(dimension du plus petit axe dans le plan anatomique utilisé pour [’examen BASELINE),
méme s’ils diminuent en taille durant [’étude et que leur petit axe devient < 10 mm. Des
lors, lorsque des ganglions sont utilisés comme lésion cible, la « somme » des dimensions
des lésions n’est pas nécessairement nulle, méme en cas de réponse complete, puisqu’un
ganglion normal est défini comme ayant un plus petit axe < 10 mm. Pour obtenir une
réponse complete chaque ganglion doit avoir atteint une dimension < 10 mm dans son

plus petit axe.

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diametres des
Iésions cibles par rapport a la somme initiale des diamétres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diametres des 1ésions cibles
par rapport a la plus petite somme des diameétres observée durant 1’étude (NADIR), y
compris la visite de baseline. En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme
doit augmenter d’au moins 0,5 cm.

Nota bene : I’apparition d'une ou plusieurs nouvelles 1ésions est également considérée
comme progression.

Attention : s’il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport a
I’examen BASELINE, c’est la progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les lésions non-cibles et normalisation des
marqueurs tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un petit
diameétre < 10 mm.

Réponse incomplete - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou
marqueur tumoral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des 1ésions non-cibles ou apparition
d'une nouvelle 1ésion.
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Réponse globale :

Lésions cibles Lésions non-cibles Nouvelle lésion Réponse globale
RC RC Non = RC
RC Non RC/Non PD Non = RP
RC Non évalué Non = RP
RP Non PD ou pas tous évalués Non = RP
SD Non PD ou pas tous évalués Non = SD

Pas tous évalués Non PD Non = Non-évaluable
PD Indifférent Oui ou non = PD
Indifférent PD Oui ou non = PD
Indifférent Indifférent Oui = PD

Commentaires relatifs a la mesurabilité des 1ésions a I’entrée

Lésions osseuses :

¢ I’imagerie par scintigraphie osseuse, PET-scan et « plain films » ne sont pas
considérées comme ¢étant adéquates pour la mesure des I€sions osseuses. Cependant, ces
techniques peuvent étre utilisées pour confirmer la présence ou la disparition de 1ésions
osseuses

¢ Les Iésions osseuses de type lytique ou de type mélangé lytique-ostéoblastique,
qui contiennent une composante identifiable de tissus mous, peuvent étre considérés
comme des lésions mesurables, pour autant qu’elles puissent étre mesurées par des
techniques d’imagerie cross-sectionnelle de type CT ou IRM, et que la composante de
tissus mous remplissent les conditions de mesurabilité indiquées plus haut.

Lésions kystiques :

¢ Les 1ésions qui correspondent au diagnostic de simple kyste par radiographie ne
sont pas considérées comme des lésions malignes (ni mesurables, ni non-mesurables)
¢ Les 1ésions kystiques de type malin peuvent étre prises en compte comme lésion

mesurable pour autant qu’elles remplissent les critéres de mesurabilité¢ définis plus haut.
Cependant, si le patient présente d’autres lésions non kystiques, celles-ci seront
préférablement choisies comme lésion cible.

Lésions préalablement traitées localement :

¢ Les Iésions situées dans une région préalablement irradiée ou ayant regu une
autre thérapie loco-régionale ne sont en général pas considérées comme €tant mesurables,
a 1°exception des 1ésions ayant progress¢ depuis le traitement local. Le protocole de 1’étude
doit détailler les conditions spécifiques permettant de considérer de telles 1ésions comme
étant mesurables.
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RESUME

L'immunothérapie est, aujourd'hui, un pilier de l'arsenal thérapeutique en oncologie
aux cotés de la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I'hormonothérapie et les
thérapies ciblées. Les traitements conventionnels entrainent de nombreux effets
indésirables chez les patients et ne sont pas efficaces sur tous les types de cancers.
L'immunothérapie a pour objectif d'établir et maintenir une mémoire de la réponse

immunitaire contre le cancer afin de conduire a une rémission durable.

Ces immunothérapies anticancéreuses occupent actuellement une place centrale en
recherche clinique, en monothérapie ainsi qu'en combinaison a d'autres traitements,
bouleversent la prise en charge de certains cancers, améliorent significativement la

durée de vie des patients et leurs qualités de vie.

La réponse au traitement d'immunothérapie anticancéreuse est cependant variable selon
les tumeurs et les essais cliniques. Il existerait un lien entre l'expression de certains
biomarqueurs prédictifs et le taux de réponse a ces traitements. Cela est un enjeu
majeur actuel de recherche clinique qui permettrait de distinguer les patients
répondeurs des non répondeurs et pourrait faire évoluer les modalités de prise en

charge des cancers dans les années a venir.
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