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I. Introduction 

 

Le cancer est la deuxième cause mondiale de décès avec 8,97 millions de décès par an, après 

les cardiopathies ischémiques, mais deviendra probablement la première en 2060 avec 

approximativement 18,63 millions de décès (1). Aux États-Unis ce sont chaque année plus de 

1,6 millions de personnes qui reçoivent un diagnostic de cancer et près de 600 000 en meurent 

(2). Ainsi le cancer affecte de manière significative les populations du monde entier. Les 

thérapies traditionnelles pour le cancer ont été basées sur le type et le stade de la tumeur du 

patient avec des variations de prise en charge chirurgicale, de radiothérapie et/ou de 

chimiothérapie. Cependant, malgré les progrès de la médecine, de nombreux patients 

progressent et succombent au cancer (2).  

Parmi les domaines relativement nouveaux de la thérapie anticancéreuse nous retrouvons 

notamment l’immunothérapie et la nanomédecine qui visent à surmonter les barrières 

biologiques et également à exploiter la capacité du système immunitaire à reconnaître, cibler et 

détruire les cellules cancéreuses (2,3). Paul Ehrlich est un des pères fondateurs de ces deux 

domaines. En effet il est le premier à évoquer l’idée selon laquelle les cellules du système 

immunitaire peuvent identifier et éliminer les cellules anormales (4). Et il est également à 

l’origine du concept de « magic bullet », consistant à viser et tuer un microorganisme tout en 

ayant un impact et une toxicité minimale sur l’hôte, correspondant au mécanisme des 

nanomédicaments d’aujourd’hui (5,6). 

Outre leurs nombreux avantages, l’immunothérapie comme la nanomédecine comportent 

certaines limites. L'efficacité de l'immunothérapie repose sur sa capacité à produire des 

réponses cellulaires T durables.  Elle a donné lieu à d’impressionnants résultats dans des sous-

ensembles de cancer, mais est restée inefficace dans de nombreux autres. Ainsi, seule une 

minorité de patients atteints d'un cancer connaît une survie durable à la suite de ces traitements. 

Le système immunitaire comprend une multitude de dispositifs de sécurité, de boucles de 

rétroaction négative, et des points de contrôle qui permettent à la fois un contrôle de précision 

et la capacité de désactiver voire stopper une réponse immunitaire. De plus, le cancer lui-même 

est complexe, adaptable, hétérogène et est le produit d’altérations génétiques qui peuvent 

perturber la fonction et le comportement normaux des cellules (2,7). Toutes ces difficultés sont 

autant de défis à relever pour élargir le spectre d’action de l’immunothérapie. 
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La nanomédecine, quant à elle, permet de surmonter les barrières biologiques, de délivrer 

efficacement des médicaments hydrophobes et des produits biologiques et de cibler de 

préférence les sites de la maladie. Mais, elle aussi fait, face à différents obstacles. En effet seul 

un nombre relativement restreint de médicaments à base de nanoparticules a été approuvé pour 

une utilisation clinique (3). Elle doit surmonter un certain nombre de défis comme la 

pénétration tumorale, la stabilité dans le milieu systémique, la complexité de l’effet EPR ou 

encore l’hétérogénéité tumorale qui reste un défi majeur de la nanomédecine comme de 

l’immunothérapie (3,8). 

Ces dernières années, de nombreux travaux ont mis en avant l’association de ces deux 

thérapies comme une alternative à leurs inconvénients respectifs. L'association des 

nanomédicaments et de l'immunothérapie vise à renforcer le cycle cancer-immunité, via la 

potentialisation des étapes clés de la cascade de la réaction immunitaire, permet de moduler 

l’environnement tumoral et améliore la libération des agents thérapeutiques sur le site de la 

maladie (9). Dans ce travail, nous discutons des différentes thérapies développées en 

nanomédecine et immunothérapie anticancéreuse, ainsi que des multiples mécanismes de 

synergie permettant d’améliorer leurs efficacités respectives. 
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II. Les nanomédicaments en oncologie 

 

1. Définition et intérêt des nanomédicaments 

 

1.1. Définition 

 

Les nanomédicaments sont des supports nanométriques (10-9 m) transportant un ou 

plusieurs principes actifs (PA) et font partie des stratégies innovantes largement étudiées en 

oncologie aujourd’hui. De manière générale, les nanotechnologies apportent la possibilité de 

nouvelles approches dans de nombreux champs d’applications tels que le diagnostic, la thérapie 

et le suivi des patients. Les médicaments issus de ces technologies sont des nanomédicaments 

et permettent de prendre en charge certains cancers de manière plus adaptée et plus précise (10). 

Ainsi, leurs propriétés peuvent préserver les molécules d’intérêts, augmenter leur solubilité, 

optimiser leur spécificité contre la tumeur et encore bien d’autres avantages. Ainsi ces 

nanoparticules permettent une meilleure balance efficacité/toxicité en comparaison avec les 

anticancéreux conventionnels, car ils permettent d’interagir plus longtemps et de façon ciblée 

avec les tissus, les cellules, et même les molécules cibles (10,11). 

 

En effet les molécules actives standards faisant leur apparition sur le marché rencontrent 

souvent de nombreuses problématiques relatives à : 

• Leurs propriétés physico-chimiques, 

• Leur stabilité dans les milieux physiologiques, 

• Leur pharmacocinétique,  

• Leur toxicité dans les tissus sains. 

Les nanomédicaments permettent ainsi la limitation de ces problématiques avec 

notamment la modulation voire le contrôle de la distribution de ces principes actifs et optimisant 

l’index thérapeutique. C’est pourquoi la nanomédecine a fait de grands progrès ces dernières 

années (Figure 1). 
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Figure 1 : Chronologie des développements majeurs en nanomédecine anticancéreuse. (8) 

 

1.2. Les différents types de nanoparticules 

 

Il existe de nombreuses nanoparticules différentes dans la conception de ces 

nanomédicaments parmi lesquelles on retrouve (12) (Figure 2) : 

• Les liposomes : sont des nanoparticules à base de lipides qui ont la capacité de 

transporter une molécule active dans leur compartiment aqueux ou au sein de leur 

bicouche lipidique. Sur ces vésicules peuvent être greffés des agents de ciblage, tels que 

des anticorps ; on parlera d’immunoliposomes (13,14). 

• Les micelles : sont des nanosphères qui permettent d’encapsuler ou de fixer de manière 

covalente des médicaments hydrophobes de façon stable. Elles peuvent être composées 

de polymères ou de lipides qui constituent une sphère allant de 5 à 100 nm (15). 

• Les dendrimères : sont des constructions sphériques de polymères multi ramifiés sur 

lesquels peuvent se greffer des molécules actives et des agents de ciblage. 

• Les ADC (Antibody-Drug Conjugate) : sont un système qui permet de combiner un 

agent cytotoxique à un anticorps via un linker spécifique pour cibler les cellules 

tumorales et atténuer les toxicités. Nous retrouverons la description de ces ADC dans la 

partie Immunothérapie.  

• Les nanoparticules métalliques : sont des particules employées notamment en thérapie 

photothermique où l’hyperthermie générée sert à tuer les cellules cancéreuses (16). 

• Et les nanoparticules de type Nab-drug : sont des nanoparicules liées à l’albumine cette 

dernière faisant office de vecteur contre les tumeurs (17).  
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Figure 2: Représentation schématique de différentes formes de nanomédicaments. 

 

Bien que d’autres voies soient en cours d’études (18), la voie d'administration 

actuellement la plus rapportée de ces nanoparticules est la voie systémique, par laquelle une 

fois dans l’organisme elles peuvent être reconnues comme des particules du non-soi, et donc 

être prises en charge par les cellules du système immunitaire (macrophages et opsonines pour 

être dégradées et éliminées dans le foie et la rate. Pour remédier à ce problème, les chercheurs 

procèdent à une modification de la surface des nanoparticules via la pegylation, ce qui permet 

de les rendre "furtives" vis-à-vis de nos défenses immunitaires (12). 

 

1.3. Intérêt de ces nanoparticules 

 

Outre les formes sous lesquelles ils se matérialisent, comme présenté ci-dessus,  l’intérêt 

des nanomédicaments en oncologie peut adopter différentes stratégies (19) : 
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• Certains sont capables de leurrer le système immunitaire pour résider plus longtemps 

dans l’organisme afin de mieux traiter certaines pathologies ou d’optimiser le confort 

du patient en réduisant le nombre d’administrations du médicament. 

• D’autres sont des nanovecteurs ou drug-conjugates, ils peuvent être conjugués à des 

agents de ciblage comme des anticorps monoclonaux ou des protéines, et ainsi 

acheminer la substance active au site de libération cible sans induire de toxicité dans 

d'autres cellules. Ceci permet notamment la remise sur le marché de certains agents 

cytotoxiques ainsi que l’arrêt de certaines contres indications et donc une indication plus 

large d’agents anticancéreux. 

• D’autres encore permettent de limiter l’utilisation d’excipients à effets notoires 

réduisant les réactions d’hypersensibilité à l’administration. 

• Les nanomédicaments peuvent également activer le système immunitaire afin de 

restaurer une réponse de l'organisme contre une pathologie. 

 

Ainsi, grâce à leurs nombreux intérêts, on retrouve une diversité de nanomédicaments déjà 

indiquée en cancérologie clinique. 

 

2. Applications cliniques actuelles 

 

Il existe aujourd’hui, à l’échelle mondiale, un très grand nombre de nanomédicaments en 

développement. Parmi ces nanomédicaments existants, 83 sont actuellement présents sur le 

marché et une dizaine seulement en France. Une grande partie de ces nanomédicaments sont 

des agents de chimiothérapie (comme Onyvide®, Abraxane®, Neulasta®, Doxil®, Caelyx®) 

et sont essentiellement des formes liposomales et des drug conjugates (Tableau I). Le nombre 

de nanomédicaments sur le marché en France est donc très réduit en comparaison avec le 

nombre de nanomédicaments existants à l’échelle mondiale. Cependant une vingtaine de 

nanomédicaments présentement à l’essai en phase 3 pourraient être commercialisés dans les 

années à venir (20). 
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Tableau I : Médicaments à base de nanoparticules anticancéreuses cliniquement approuvés à ce 

jour (21,22) 

 

 

 

Parmi ces thérapies, plusieurs d’entre elles seront développées dans la suite de ce travail 

afin d’appréhender au mieux tout l’intérêt de ces nouvelles stratégies. 

 

2.1. Myocet® et Caelyxs® 

 

Ces deux nanomédicaments sont des liposomes dont le développement a permis de réduire 

la cardiotoxicité de la doxorubicine tout en préservant son efficacité antitumorale en modifiant 

sa distribution tissulaire et sa pharmacocinétique. En effet l’une des principales chimio-toxicités 

observée dans la prise en charge du cancer du sein est la cardiotoxicité des anthracyclines. Ainsi 

la doxorubicine, molécule lipophile, est rapidement devenue le candidat idéal pour une 
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encapsulation liposomale. C’est la pegylation qui distingue ces deux médicaments, le Caelyxs® 

est un liposome pegylé tandis que le Myocet® est un liposome non pegylé. La doxorubicine 

liposomale et la doxorubicine liposomale pégylée ont présenté des profils de toxicité favorables 

avec une meilleure sécurité cardiaque et moins de myélosuppression, d'alopécie, de nausées et 

de vomissements par rapport aux antracyclines conventionnelles (23). Les paramètres 

pharmacocinétiques clés, dont la modification a donné lieu à l’amoindrissement de cette toxicité 

chez les patients, sont les suivants : 

 

• La clairance : qui est ralentie, 

• La demi-vie : qui est augmentée, 

• L’exposition plasmatique : qui est également augmentée, 

• Le volume de distribution : qui est diminué grâce à une plus grande spécificité tumorale 

(24). 

 

Les modifications du profil de distribution peuvent également avoir d’autre incidences. En 

effet le Caelyx®, qui, du fait de l’exposition prolongée apportée par sa pegylation, s’accumule 

davantage au niveau de la peau et provoque alors à plus forte prévalence des syndromes main-

pieds. Ainsi le Myocet®, liposome non pégylé de doxorubicine permet de limiter cette toxicité. 

 

2.2. Abraxane® 

 

Le Paclitaxel (Taxol®) est une molécule cytotoxique puissante de la famille des 

taxanes, utilisée essentiellement en chimiothérapies anticancéreuses. Un des 

inconvénients de cette molécule réside dans l’utilisation de solvant nécessaire à son 

administration en perfusion intra-veineuse (Cremophor®). Ces solvants sont 

biologiquement et pharmacocinétiquement actifs et peuvent induire un certain nombre d'effets 

secondaires nécessitant parfois la prise préventive de corticoïdes et d’antihistaminiques 

lors de leur administration. 

Afin d’éviter l’utilisation de ces solvants le paclitaxel a été lié à de l’albumine 

d’origine humaine (nab-paclitaxel), permettant une meilleure absorption et donc une plus 

grande efficacité, tout en réduisant les risques de toxicité.  En effet, l’affinité de l’albumine 

avec le récepteur gp60/Caveoline-1 et la protéine SPARC (secreted protein, acidic and rich in 
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cysteine) surexprimée notamment dans certains cancers du sein, l’abraxane permet une 

accumulation tumorale supérieure au paclitaxel standard ainsi qu’une linéarisation de sa 

pharmacocinétique (25). Ainsi, il a été cliniquement démontré que le nab-paclitaxel améliore 

l'efficacité du traitement par taxane, tout en limitant la toxicité généralement associée aux 

solvants utilisés avec les taxanes (26). L’Abraxane® a donc pu démontrer un service médical 

rendu important et est indiqué en monothérapie dans le traitement du cancer du sein 

métastatique. 

 

2.3. Vyxeos® 

 

 Vyxeos est une formulation liposomale d'une combinaison fixe de daunorubicine et de 

cytarabine dans un rapport molaire de 1: 5. Le rapport molaire 1: 5 a été démontré in vitro et in 

vivo pour maximiser l'activité antitumorale synergique dans la leucémie myéloïde aiguë 

(LMA). Ces agents antinéoplasiques qui inhibent l'activité de la topoisomérase II causent 

également des dommages à l'ADN (27). L’essai principal ayant confirmé l’efficacité de Vyxeos 

est l’étude CLTR0310‐301, un essai de phase III, multicentrique, ouvert, randomisé, de Vyxeos 

(daunorubicine-cytarabine) liposomale en formulation injectable versus standard 3 + 7 

daunorubicine et cytarabine chez des patients âgés de 60 à 75 ans atteints de LMA (secondaire) 

à haut risque non traitée. Le traitement au CPX-351 a été  associé à une survie significativement 

plus longue par rapport au 7 + 3 conventionnel  (9,56 contre 5,95 mois; rapport de risque, 0,69; 

IC à 95%, 0,52 à 0,90; P unilatéral = 0,003) chez les adultes plus âgés avec une LAM 

nouvellement diagnostiquée. Le profil de tolérance du CPX-351 était similaire à celui du 

traitement 7 + 3 conventionnel (28). 

 

2.4. Onyvide® 

 

Onivyde, également connu sous le nom de MM-398 ou PEP02, est une formulation 

nanoliposomale d'irinotécan qui a démontré une activité anticancéreuse encourageante dans un 

large éventail de tumeurs malignes, y compris le cancer du pancréas, le cancer de l'oesophago-

gastrique et le cancer colorectal (29). Son efficacité a été prouvée notamment dans l’essai global 



24 

de phase III NAPOLI-1 (NCT01494506) à trois bras. Entre le 11 janvier 2012 et le 11 septembre 

2013, 417 patients ont reçu au hasard soit de l'irinotécan nanoliposomal plus fluorouracile et 

acide folinique (n = 117), de l'irinotécan nanoliposomique en monothérapie (n = 151), soit du 

fluorouracile et de l'acide folinique (n = 149). L'irinotécan nanoliposomal en association avec 

le fluorouracile et l'acide folinique a prolongé la survie chez les patients atteints 

d'adénocarcinome canalaire pancréatique métastatique ayant précédemment reçu un traitement 

à base de gemcitabine (30). Par ailleurs, ces bénéfices de survie ont été maintenus sur un suivi 

prolongé (31).  

 

Cependant plusieurs obstacles subsistent dont une efficacité encore non optimale, 

principalement due, à la grande hétérogénéité des patients et de la biologie tumorale (8). En 

effet il existe une grande diversité tumorale encore mal connue qui ne permet pas d’avoir un 

seul médicament et une seule stratégie commune. Il devient alors nécessaire d’identifier les 

tumeurs les plus susceptibles de répondre à la nanothérapie et d’adapter le traitement de manière 

adéquate. En outre, les nanovecteurs nécessitent que les tumeurs soient densément vascularisées 

pour y être distribués, ce qui implique de le déterminer au préalable afin de proposer une 

médecine personnalisée. De plus, le cœur nécrosé des tumeurs ne permet pas toujours de 

délivrer un principe actif, cela nécessite de combiner des thérapies pour éviter la récidive 

tumorale (19). La fabrication des nanomédicaments ainsi que les contrôles nécessaires à leur 

mise sur le marché constituent, eux aussi, un obstacle à leur développement. Tous ces aspects 

expliquent le nombre restreint de nanoparticules utilisées à ce jour en comparaison avec le 

nombre de nanoparticules à l’étude. En effet en avril 2021, 82 essais cliniques incluant le terme 

« nano» étaient répertoriés comme «en cours de recrutement» ou «actifs» sur ClinicalTrials.gov 

L’une des solutions à ces obstacles pourrait être l’association de ces nanoparticules à 

l’immunothérapie. 

http://clinicaltrials.gov/
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Points de synthèse : 

• Les nanomédicaments sont des supports permettant d’améliorer la spécificité, la 

solubilité et l’efficacité de certains principes actifs tout en réduisant leur toxicité. 

 

• Ils se présentent sous de nombreuses formes (liposomes, dendrimères…) et compositions. 

 

• Leur application clinique est en forte croissance malgré une faible proportion en France, 

pouvant être optimisée par l’association aux immunothérapies. 
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III. L’immunothérapie en oncologie 

 

1. Définition et intérêt de l’immunothérapie 

 

Jusqu’à encore récemment, l’objectif principal des médicaments antitumoraux était encore 

d’interagir directement avec les cellules cancéreuses dans le but de bloquer leur division 

(poisons de fuseau, alkylants, antimétabolites) ou de limiter leur croissance en ciblant des voies 

de signalisations oncogéniques. Cependant, malgré l’efficacité des thérapies conventionnelles, 

un grand nombre de patients restent réfractaires à ces thérapies, développent des clones 

résistants au traitement ou de fortes toxicités (4). Une partie de l’immunothérapie ne cible pas 

directement les cellules néoplasiques mais agit principalement sur le système immunitaire du 

patient afin de le rendre apte à attaquer et éradiquer ces cellules. L’objectif de cette thérapie est 

de mobiliser les défenses de l’hôte pour lutter contre le cancer mais également que la réponse 

ou la rémission soit durable dans le but de limiter les récidives quasi systématiquement 

observées après des réponses initiales prometteuses (32).  

Le précurseur de cette idée est Paul Erlich. En 1909, il évoque pour la première fois l’idée 

selon laquelle les cellules du système immunitaire sont capables de cibler et éliminer les cellules 

cancéreuses (33). L’évolution des connaissances en immunologie a permis de définir cette idée 

et d’en apporter la preuve avec de nombreuses spécialités. Ces dernières années, les avancées 

de la recherche en cancérologie ont permis d’étendre la vision initiale de la pathologie en 

incluant le rôle du microenvironnement tumoral et essentiellement des cellules immunes. La 

richesse lymphocytaire préexistante dans les tumeurs et particulièrement celle en lymphocytes 

T cytotoxique a été fortement corrélée à un pronostic favorable (34). 

L’immunothérapie en oncologie se partage en deux familles en fonction de leur capacité à 

(ré) activer le système immunitaire de l’hôte contre les cellules néoplasiques (35). De cette 

manière les anticorps monoclonaux, les Antibody Drug Conjugates (ADC) et le transfert de 

lymphocytes sont considérés comme des formes passives du fait de leur activité antinéoplasique 

intrinsèque. L’immunothérapie active, quant à elle, interagit avec le système immunitaire en le 

stimulant et en le modulant. C’est le cas des modulateurs de point de contrôle et des vaccins 

thérapeutiques (36). 
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2. Immunothérapie passive 

 

2.1. Les anticorps et ADC 

 

La capacité des anticorps monoclonaux à se lier de manière spécifique à un antigène cible 

et à neutraliser ou stimuler son activité est à la base de la croissance et du développement du 

domaine des anticorps thérapeutiques. Ces dernières années, le développement des techniques 

de conception des anticorps a permis la mise au point et la production d'anticorps modifiés plus 

sûrs et plus efficaces. Les anticorps bispécifiques et les conjugués anticorps-médicament sont 

représentatifs de cette nouvelle génération d'anticorps thérapeutiques (37). 

Du fait de leur pharmacocinétique médiocre (fort poids moléculaire et log P non optimal), 

la plupart des anticorps monoclonaux ont intrinsèquement une faible activité antitumorale, et 

ce, même après leur liaison à l'antigène cible. Cependant, malgré la faible activité antitumorale 

des anticorps monoclonaux, leur spécificité pour l'antigène cible en fait des agents 

thérapeutiques très utiles contre le cancer. En effet, l’activité antitumorale est réalisée en 

conjuguant des anticorps avec différentes molécules effectrices qui induisent la mort cellulaire 

après liaison à leur cible et internalisation (38). Ainsi, certains anticorps monoclonaux font 

exception à cette règle et exercent une activité importante contre les tumeurs exprimant leur 

antigène cible, notamment ceux dirigés contre HER2, EGFR et CD20. 

Par conséquent, les anticorps peuvent être utilisés seuls ou bien en tant qu’agent de ciblage 

lié à un cytotoxique ; on parle alors d’ADC (Figure 3). A ce jour, neuf conjugués anticorps-

médicaments ont été approuvés par les autorités de santé dans le cadre du traitement contre le 

cancer (37), et plus d’une centaine sont actuellement encore à l’essai (39). 

Les premiers conjugués anticorps-médicament étaient des anticorps monoclonaux de souris 

conjugués de manière covalente à des médicaments anticancéreux tels que la doxorubicine, la 

vinblastine et le méthotrexate. Ces ADC ont eu peu de succès en clinique en raison de leur 

immunogénicité, de leur faible puissance, de leur sélection de cible non optimale et d'une 

sélectivité insuffisante pour la tumeur par rapport au tissu sain (38). Pour pallier à ces 

inconvénients, le développement d’anticorps humanisés ou entièrement humains a permis de 

diminuer l'immunogénicité, d’améliorer la puissance des médicaments de 100 à 1 000 fois plus, 
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d’obtenir une sélection rigoureuse des cibles et d’augmenter la sélectivité et l'efficacité 

d’internalisation (38). 

 

 

Figure 3: Structure d'un conjugué anticorps-médicament (38). 

 

La conception des ADC comprend plusieurs points particulièrement essentiels similaires en 

grande partie à ceux des anticorps simples, à savoir : l’expression et l’internalisation de la cible, 

la stabilité du ligand, la nature de la conjugaison et la charge utile en médicament cytotoxique 

(38). 

Tout d’abord, la sélection de l’antigène cible est une étape cruciale. Les cibles des ADC 

peuvent être présentes sur les cellules tumorales, sur les cellules associées à la tumeur comme 

les cellules endothéliales tumorales, ou dans le microenvironnement tumoral. De plus, 

l'antigène cible doit être exprimé préférentiellement sur les cellules tumorales par rapport aux 

cellules non malignes. L’antigène cible doit également avoir la capacité d’être internalisé à la 

suite de sa liaison avec l’ADC, afin que le médicament lié puisse être délivré dans le milieu 

intracellulaire après une endocytose médiée par le récepteur (38). 

Un second point essentiel dans l’optimisation des ADC est le choix du linker entre 

l’anticorps et le médicament. En effet, le linker doit être stable tout au long de son 

acheminement vers la cible. Il existe plusieurs types de linker, certains sont labiles dans le 

milieu intracellulaire, d’autre nécessitent un clivage enzymatique intracellulaire. La stabilité  du 
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linker doit permettre la libération intracellulaire de la charge cytotoxique tout en préservant les 

tissus non tumoraux et minimisant la libération systémique non spécifique (Figure 4) (38,40). 

 

 

Figure 4: Représentation schématique de l'internalisation des ADC après liaison avec l'antigène 

cible et libération intracellulaire de l'agent cytotoxique. 

 

 La conjugaison du médicament et du ligand à l’anticorps requiert également une attention 

particulière. Il est indispensable de définir une méthode de conjugaison spécifique, la position 

du médicament ainsi que le rapport médicament anticorps, c’est-à-dire la quantité de 

médicament par anticorps. Tous ces éléments influent sur les propriétés physique de l’ADC. Si 

l’ADC est sous conjugué sa puissance sera réduite et, à l’inverse, s’il est trop fortement 

conjugué, sa demi-vie sera altérée ainsi que sa liaison à l’antigène cible, son efficacité et sa 

puissance (38,41). Enfin, il est nécessaire que le type d’agent cytotoxique convienne à 

l’anticorps et à l’indication antitumorale choisis. 
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2.2. Le transfert adoptif de cellules 

 

Le transfert adoptif de cellules consiste à stimuler le système immunitaire du patient en 

administrant au patient ses propres cellules préalablement sélectionnées et/ou modifiées en 

laboratoire. Ainsi le transfert adoptif de lymphocytes T infiltrants (tumour-infiltrating 

lymphocytes), consiste à prélever des lymphocytes T d’un patient à partir d’échantillons de sa 

tumeur, à sélectionner les plus efficaces en vue d’une expansion en laboratoire et à les lui 

réinjecter à des fins anti-tumorales (42). 

 

Une autre approche consiste à modifier génétiquement les cellules immunitaires. Il s’agit 

des CAR-T cells. Les CAR-T cells sont des lymphocytes T génétiquement modifiés afin qu’ils 

expriment à leur surface un anticorps chimérique capable de reconnaitre un antigène tumoral 

donné. Dans un premier temps, les lymphocytes T sont donc prélevés dans le sang du patient. 

Ils sont ensuite modifiés in vitro par transfert de gène afin d’induire l’expression du récepteur 

d’antigène chimérique CAR à leur surface, puis sont réinjectés au patient. Les lymphocytes T 

modifiés seront alors capables de reconnaître spécifiquement leur antigène cible à travers le 

domaine de liaison scFv (single-chain variable fragment) ce qui entrainera leur activation et 

donc la stimulation de la réaction immunitaire anti tumorale (43). 

 

Le transfert adoptif de lymphocytes T génétiquement modifiés est un domaine d’évolution 

très rapide qui a déjà montré des résultats impressionnants dans le traitement des tumeurs 

hématologiques. Cette efficacité s’accompagne d’une toxicité qui doit être mieux contrôlée. De 

plus la prise en charge des patients est rendue très complexe, à la fois pour des raisons 

médicales, parce que les toxicités associées à ces traitements sont importantes, et pour des 

raisons techniques, parce que la préparation de lymphocytes T pour un usage thérapeutique rend 

nécessaire la mise à disposition de structures dédiées (42).  
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3. Immunothérapie active 

 

Ces deux dernières décennies ont donc vu l’émergence de nouvelles solutions 

thérapeutiques capables d’interagir avec le système immunitaire de manière très ciblée et 

complexe. Il existe plusieurs types de traitements agissant à différents niveaux notamment les 

modulateurs de point de contrôle immunologique et la vaccination thérapeutique (Figure 5). De 

plus, il existe un outil d’accompagnement indispensable au développement des 

immunothérapies : les biomarqueurs. 

 

Figure 5: Chronologie des développements majeurs en immunothérapie anticancéreuse 

 

3.1. Les modulateurs de points de contrôle immunologique 

 

Les points de contrôle immunologique sont les signaux co-inhibiteurs et co-activateurs qui 

régulent l’activation des lymphocytes T, responsables de l’immunité cellulaire. Ils se 

matérialisent par des interactions ligand-récepteur présents à la surface des cellules 

présentatrices d’antigène et des lymphocytes T (Figure 6). Ces interactions peuvent être 

facilement bloquées par des anticorps ou modulées par des formes recombinantes de ligands ou 

de récepteurs. Les anticorps anti-antigène 4 cytotoxiques associés aux lymphocytes T (CTLA4) 

ont été les premiers de cette classe d'immunothérapeutiques à obtenir l'approbation de la Food 

(Anti PD-L1) 
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and Drug Administration (FDA) (44). Le CTLA4 est exprimé au niveau des lymphocytes T 

cytotoxiques CD8+ mais également au niveau des T auxiliaires CD4+ et des T régulateurs 

(TReg). Il intervient précocement dans l’activation du lymphocyte T dans les organes 

lymphoïdes secondaires, lors de la présentation de l’antigène tumoral par la cellule dendritique 

au lymphocyte T naïf, en inhibant l’activation du lymphocyte en T effecteur (45). Arrivent 

ensuite les anti PD-1 et les anti PD-L1. Tous ces traitements modulant ces points de contrôles 

immunologiques visent à renforcer la réponse immune en stimulant une voie activatrice ou en 

freinant une voie inhibitrice (4). 

 

 

Figure 6:  Les points de contrôles immunologiques (44) 

 

3.2. Les vaccins thérapeutiques 

 

A la différence des vaccins prophylactiques, ces vaccins ne visent pas à prévenir d’une 

pathologie mais à traiter un cancer déjà existant. Les antigènes tumoraux sont à la base du 
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fonctionnement de ces vaccins contre le cancer, ils permettent, par leur présentation au système 

immunitaire, de diriger in vivo ce dernier contre les cellules néoplasiques (4). Les stratégies des 

vaccins thérapeutiques contre le cancer sont principalement (Figure 7) : 

• Des vaccins peptidiques : Les peptides antigéniques associés à la tumeur peuvent 

être reconnus par les lymphocytes T et ainsi entraîner l’activation du système 

immunitaire et la destruction des tissus tumoraux. Par conséquent, ce sont ces 

peptides qui sont utilisés pour fabriquer les vaccins contre le cancer. De plus ils 

peuvent être multipeptidiques et permettre de cibler plusieurs épitopes antigéniques 

associés à la tumeur (46,47). 

• Des vaccins à cellules dendritiques : les cellules dendritiques prélevées au patient 

sont exposées, ex vivo, aux cellules tumorales ou à l’antigène tumoral. À la suite de 

cette exposition, elles sont réinjectées au patient dans le but de stimuler les réponses 

des lymphocytes T, spécifiques de l’antigène tumoral, contre la tumeur (46). 

• Des vaccins génétiques : ils utilisent l’administration de matériel génétique (ADN 

ou ARNm), codant pour les antigènes tumoraux, afin d’infecter les cellules 

dendritiques et ainsi entraîner l’expression ultérieure d’un ou plusieurs antigènes 

tumoraux libérés directement in vivo. Cette technique permet de passer outre le 

processus de présentation antigénique ex vivo utilisé par exemple pour les vaccins à 

cellules dendritiques (46). 

Ces vaccins thérapeutiques permettent donc de déclencher une réponse immunitaire 

antitumorale de plus en plus puissante, néanmoins il est parfois difficile de s’assurer de 

l’immunogénicité des antigènes tumoraux qui est un paramètre clé. Parmi ces stratégies, un 

grand nombre sont actuellement à l’essai, seuls ou en association avec d’autres 

immunothérapies comme les immunomodulateurs (46). 
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Figure 7: Principales stratégies des vaccins thérapeutiques en oncologie. 

 

 

4. Applications cliniques actuelles 

 

4.1. Immunothérapie passive 

 

4.1.1. Les Anticorps non conjugués 

 

Parmi les anticorps monoclonaux les plus largement utilisés en oncologie clinique figurent le 

cetuximab, le trastuzumab, le rituximab et le bevacizumab (Tableau II). Ces anticorps peuvent 

être utilisés en monothérapie, néanmoins ils sont principalement indiqués en association à une 

chimiothérapie dans le but d’augmenter leur efficacité (48). Ils ont révolutionné le traitement 

de nombreuses tumeurs solides, notamment le cancer de l'ovaire, du poumon, colorectal et du 

sein (49). 
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Tableau II : Anticorps thérapeutiques approuvés pour une utilisation en oncologie (50) 

 

4.1.2. Les ADC 

 

Les ADC offrent une opportunité unique de délivrer des médicaments aux cellules 

tumorales tout en minimisant la toxicité pour les tissus normaux. A ce jour, 9 ADCs ont été 

approuvés par la FDA (Tableau III) dans le domaine de l’oncologie et 5 d’entre eux ont 

également été approuvés par l’EMA (51,52). 

Tableau III : Liste des ADC approuvés par la FDA pour une utilisation clinique en oncologie (51). 
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Le Kadcyla® ou ado-trastuzumab emtansine, se situe à la frontière entre l’immunothérapie 

et les nanomédicaments du fait de sa taille de l’ordre du nanomètre. C’est un anticorps conjugué 

qui contient du trastuzumab lié de façon covalente au DM1. Le trastuzumab est un anticorps 

monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1 capable de reconnaître et fixer la protéine 

HER2. En se fixant sur HER2, protéine présente en grande quantité à la surface de certaines 

cellules cancéreuses, le trastuzumab active des cellules du système immunitaire. Celles-ci 

détruisent alors les cellules cancéreuses. Le DM1, quant à lui, est un inhibiteur de 

microtubules, dérivé de la maytansine. Cette association confère à l'agent cytotoxique une 

sélectivité pour les cellules tumorales surexprimant HER2. En se fixant sur la tubuline des 

cellules cancéreuses, le DM1 empêche la division et la croissance des cellules cancéreuses en 

interrompant la formation du cytosquelette, conduisant ainsi à la mort cellulaire par apoptose 

(53).  

 

Son efficacité a été prouvée notamment au cours de l’étude EMILIA. Cette étude regroupe 

les patientes atteintes de cancer du sein avancé ou métastatique, et compare l’association 

lapatinib/capécitabine et le Kadcyla®. Ce dernier a présenté une efficacité et une tolérabilité 

supérieures à la capécitabine plus lapatinib, ce qui peut se traduire par une amélioration de la 

qualité de vie liée à la santé (54). Kadcyla® a obtenu une AMM en monothérapie dans le cancer 

du sein HER2 positif métastatique ou localement avancé ou résécable, ayant reçu au préalable 

du trastuzumab et un taxane. 

 

Il existe donc encore peu d’ADC approuvés par les autorités de santé, mais plus de 80 autres 

ADC sont encore en cours de développement clinique dans le monde (51). 

 

4.1.3. Le transfert adoptif de cellules 

 

A ce jour en Europe, deux médicaments utilisant cette technologie ont obtenu une 

autorisation de mise sur le marché ; le tisagenlecleucel (Kymriah®) et l’axicabtagene ciloleucel 

(Yescarta®), dont les applications sont répertoriées dans le Tableau IV. 
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Tableau IV : Indications des thérapies CAR-T cell ayant reçu une approbation (55). 

 

Tisagenlecleucel est une cellule CAR-T anti-CD19 de deuxième génération. Il cible et 

élimine les cellules B exprimant CD19 et a montré une efficacité contre les lymphomes à 

cellules B. Son efficacité et sa sécurité ont été évalués au cours de l’étude de phase 2 

monocentrique JULIET (NCT02445248) où 93 patients ont reçu une perfusion et des taux 

élevés de réponses durables ont été produits (56,57). 

Axicabtagene ciloleucel (axi-cel) est lui aussi une thérapie autologue à cellules CAR-T anti-

CD19. Il a montré une efficacité chez des patients atteints de lymphome réfractaire à grandes 

cellules B après l'échec du traitement conventionnel au cours de l’étude ZUMA-1 

(NCT02348216). Dans la phase II de cet essai, 111 patients ont été recrutés tous atteints : soit 

d'un lymphome diffus à grandes cellules B, soit d'un lymphome médiastinal primaire à cellules 

B, soit d'un lymphome folliculaire transformé qui avaient une maladie réfractaire malgré le 

traitement préalable recommandé. Les patients ont reçu une dose cible de 2 × 10 6 cellules 

CAR-T anti-CD19 par kilogramme de poids corporel après avoir reçu un régime de 

conditionnement de cyclophosphamide et de fludarabine à faible dose. Parmi les 111 patients 

inscrits, axi-cel a été fabriqué avec succès pour 110 (99%) et administré à 101 (91%). Le taux 

de réponse objective était de 82% et le taux de réponse complète était de 54%. Avec un suivi 

médian de 15,4 mois, 42% des patients ont continué à avoir une réponse, 40% ayant continué à 

avoir une réponse complète. Le taux global de survie à 18 mois était de 52% (58,59). 

D’autres thérapies autologues sont actuellement en cours d’évaluation dans de nombreux 

essais comme on peut le remarquer dans le Tableau V  (60). 
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Tableau V : Liste des essais cliniques ouverts sur les cellules CAR-T allogéniques génétiquement 

modifiées (60). 

 

Malheureusement, plusieurs obstacles subsistent. Les résultats des essais sur les tumeurs 

solides se sont révélés décevants. Par ailleurs, la fabrication de ces agents de façon sûre et 

efficace à grande échelle pose des problèmes qui sont encore non résolus. De plus, la toxicité 

liée au traitement doit être surmontée ; en effet les interactions robustes des cellules CAR-T 

avec les cellules cancéreuses et/ou les cellules immunitaires de l'hôte peuvent entraîner chez 

certains patients un cercle vicieux d'activation croisée des cellules immunitaires et des 

cytokines, entrainant une augmentation parfois mortelle des niveaux systémique des 

cytokines  (60) 
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4.2. Immunothérapie active 

 

4.2.1. Les modulateurs de points de contrôle immunologique 

 

Les trois catégories principales de modulateurs de points de contrôle immunologiques sont 

les anti-CTLA4, les anti-PD-1 et les anti-PD-L1 (Figure 8). A la différence des anticorps vus 

précédemment qui bloquent la signalétique cellulaire, les modulateurs de point de contrôle, eux, 

déclenchent le système immunitaire. Ils permettent tous de bloquer les « freins d’immunité afin 

de réactiver le système immunitaire via les lymphocytes T.  Un grand nombre d’essais étudient 

l’utilisation de ces médicaments dans le cadre du traitement contre le cancer. En effet, en juillet 

2017, l’Institut National Du Cancer a recueilli et identifié les essais cliniques en cours : 

- Pour les anti-CTLA4 : 282 essais cliniques étaient en cours à cette date, dont 39 en 

phase III ou IV (61,62). 

- Pour les anti-PD-1 : 733 essais cliniques étaient en cours à cette date, dont 83 en phase 

III ou IV, 

- Et pour les anti-PD-L1 : 311 essais cliniques étaient en cours à cette date, dont 50 en 

phase III ou IV, 
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Figure 8: Schéma représentant les principaux mécanismes des modulateurs de points de contrôle 

immunologique. On peut voir le mécanisme de levée d'inhibition des anti CTLA4 (A) et celui des anti 

PD-1 et des anti PD-L1. 

 

La première génération des inhibiteurs de point de contrôle cible le récepteur CTLA4. 

Seul un anti CTLA4 a obtenu une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), l’ipilimumab 

(Yervoy®). Cet anticorps monoclonal anti CTLA4, administré uniquement par voie 

intraveineuse, a initialement reçu l’approbation de la FDA pour le mélanome malin y compris 

le mélanome non résécable ou métastatique. Il a depuis reçu d’autres approbations notamment 

dans le traitement du carcinome rénal, celui du cancer colorectal, ou encore du carcinome 

hépatocellulaire. Il est également à l’étude dans d’autres indications comme les tumeurs génito-

urinaires, les tumeurs pancréatiques rares et les tumeurs de la vésicule biliaire. Il est aussi 

approuvé par la FDA pour utilisation en association avec nivolumab pour le carcinome rénal 

avancé, pour le cancer colorectal et, plus récemment, pour un carcinome hépatocellulaire (63).  

De nouveaux modulateurs sont par la suite apparus, les anti PD-1, et ont su démontrer 

une efficacité supérieure et une toxicité diminuée par rapport aux anti CTLA4. En effet 

L'anticorps anti PD-1 pembrolizumab (Keytruda®) a prolongé la survie sans progression et la 
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survie globale et a eu une toxicité de grade moins élevée que l'ipilimumab chez les patients 

atteints de mélanome avancé (64).  

De la même manière l’anticorps monoclonal anti PD-1 nivolumab (Opdivo®) seul ou 

associé à l'ipilimumab a amélioré de manière significative la survie sans progression, par 

rapport à l'ipilimumab, chez les patients atteints de mélanome métastatique non préalablement 

traités (65). En outre il est intéressant de relever que les résultats de l'association des 2 

médicaments versus l'un ou l'autre agent seul suggèrent une activité complémentaire entre le 

blocage PD-1 et CTLA-4, en particulier pour les patients atteints de tumeurs PD-L1-négatives 

(65).  

A ce jour, donc, trois anticorps anti PD-1 ont vu leur utilisation autorisée par l’EMA 

(European Medicines Agency) et la FDA (Tableau VI); le nivolumab (Opdivo®), le 

pembrolizumab (Keytruda®) et plus récemment le cemiplimab (Libtayo®) (66).  
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Tableau VI : Indications des modulateurs de points de contrôle anti PD-1 (66). 

 

La dernière catégorie des modulateurs de point de contrôle immunologique sont les anti 

PD-L1. De la même manière que les anti PD-1, les anti PD-L1 bloquent l’interaction PD-1/PD-

L1 qui conduit à divers mécanismes diminutifs tels que l'inhibition de l'apoptose des cellules 

tumorales, l'épuisement des cellules effectrices T périphériques et la conversion des cellules 

effectrices T en cellules T régulatrices. Ainsi, ce blocage de la voie PD-1 améliore l'activité 

anti-tumorale des lymphocytes T et donc le contrôle immunitaire et la destruction des cellules 

cancéreuses (67,68). Trois anti PD-L1 sont actuellement approuvés : l’avelumab (Bavencio®),  

durvalumab (Imfinzi®) et l’atezolizumab (Tecentriq®) (66). Ces immunothérapies ont été 

approuvé dans diverses indications listées dans le Tableau VII. 
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Tableau VII : Indications des modulateurs de points de contrôle anti PD-L1 (66). 

 

Il existe encore peu de données dans la littérature concernant les différences possibles 

entre les inhibiteurs PD-1 et PD-L1 en termes de toxicité. Puisque qu’aucune comparaison 

directe n'a encore été faite entre les différents inhibiteurs de point de contrôle immunologique, 

lorsque l'activité et la tolérance sont similaires, il est impossible de recommander l'utilisation 

d'un médicament plutôt qu'un autre (69). Outre cette difficulté les patients ont également 

tendance à rechuter en raison de mécanismes de résistance acquis. Il apparait donc important 

de mieux comprendre la base moléculaire de la résistance aux tumeurs (70) et d’associer à ces 

immunothérapies l’utilisation de biomarqueurs afin d’administrer au mieux le bon traitement 

au bon patient (61). 

 

4.2.2. Les vaccins thérapeutiques 

 

Le sipuleucel-T est le seul vaccin thérapeutique ayant reçu une AMM en cancérologie 

(cancer de la prostate métastatique). Il nécessite de prélever des cellules dendritiques du patient 

à partir d’un échantillon sanguin. Ces cellules sont ensuite mises en présence, in vitro, d’un 

antigène tumoral retrouvé dans 95 % des cancers de la prostate (la phosphatase acide 
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prostatique). Une fois réinjectées dans l’organisme du patient, elles présentent cet antigène aux 

lymphocytes T et déclenchent une réponse cytotoxique antitumorale (71). Le bénéfice clinique 

de ce vaccin à cellules dendritiques a été prouvé par l’étude IMPACT, publiée en 2010. Cette 

étude en double aveugle, contrôlée par placebo, a recruté 512 patients présentant un cancer de 

la prostate métastatique résistant à la castration. Un bénéfice significatif de 4,1 mois en survie 

globale a été observé en faveur du vaccin (21,7 mois dans le bras placebo contre 25,8 mois dans 

le bras expérimental ; p = 0,03). La toxicité était plus importante dans le bras expérimental, 

avec une augmentation des syndromes para-grippaux (frissons, myalgies, fièvre), la plupart du 

temps de grades modérés (1-2) (72). 

De nombreux autres vaccins thérapeutiques sont actuellement à l’étude. Certains essais 

testent également leur association avec des immunomodulateurs dans le but d’obtenir une 

synergie et d’intensifier la réponse immunitaire induite par la vaccination (Tableau VIII). 

Tableau VIII : Liste des Essais cliniques évaluant l'efficacité des vaccins à base de néoantigènes 

chez les patients cancéreux (46). 
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De manière générale, dans le domaine de l’immunothérapie, de nombreuses approches sont 

en cours de développement : 1 375 essais cliniques en immunothérapie anti-cancéreuse sont 

répertoriés sur le site www.clinicaltrials.gov. L'objectif de cette recherche clinique est d'obtenir 

une réponse immunitaire ciblant les cellules cancéreuses (73). 

Des avantages en termes de survie globale par rapport aux thérapies conventionnelles 

ont été démontrés pour les patients traités par ces immunothérapies, conduisant à de multiples 

approbations de ces thérapies par les autorités réglementaires. Cependant, seule une minorité 

de patients développent une réponse tumorale objective avec des bénéfices de survie à long 

terme. En outre, l'administration systémique d'immunothérapies peut être responsable de 

toxicités auto-immunes (éruptions cutanées, hépatotoxicité, hémopathies…) (74). Ce risque 

augmente considérablement avec, par exemple, les associations anti-PD (L) 1 et anti-CTLA-4 

et entrave actuellement le développement d'immunothérapies en triple association. De plus, le 

prix de ces nouveaux traitements est probablement trop élevé pour être systématiquement 

remboursé par les assurances maladie pour toutes les indications potentielles où 

l'immunothérapie a montré une activité (c'est-à-dire dans plus de 30 types de cancers différents) 

(75).  

C’est pourquoi, il apparait nécessaire de cibler au mieux les patients éligibles à ces 

thérapies en prévoyant leur réponse au traitement, notamment à l’aide de biomarqueurs. De 

plus, il est intéressant de concevoir des solutions pour protéger les patients des toxicités induites 

par ces thérapies et/ou pour réduire ces toxicités, tout en permettant l’association des 

immunothérapies afin d’obtenir un effet synergique bénéfique. 
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Points de synthèse : 

• L’immunothérapie passive permet de cibler des récepteurs afin de bloquer ou activer la 

signalétique cellulaire. On y retrouve les anticorps non conjugués,les ADC et le transfert 

adoptif de cellules. 

 

• L’immunothérapie active a pour objectif de stimuler le système immunitaire du patient 

afin de le rendre apte à attaquer et éradiquer les cellules néoplasiques. Les principaux 

types d’immunothérapies actives sont : les modulateurs de point de contrôle 

immunologique et la vaccination thérapeutique. 

 

• De nombreuses applications cliniques ont été développées et d’autres encore sont 

aujourd’hui à l’étude, mais pour la plupart d’entre elles, seul un faible pourcentage de 

patients répond au traitement et des solutions doivent être mises en place pour élargir leurs 

applications telle que l’association à des thérapies immunomodulatrices comme les 

nanomédicaments. 
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IV. Nanomédicaments et immunothérapie : le combo gagnant 

en oncologie 

 

Il a été mis en évidence précédemment que le ciblage thérapeutique du cycle cancer-

immunité (Figure 9) en oncologie a pris une place conséquente dans la réalité clinique ces 

dernières années. Cependant chacune des thérapies décrites au préalable rencontre certaines 

limites notamment au niveau de leur toxicité, leur efficacité, leur délivrance ou encore de la 

proportion de patients qui en bénéficient. Afin de palier à ces difficultés, il a récemment été 

introduit une nouvelle stratégie consistant à combiner les nanomédicaments et 

l’immunothérapie dans le but de potentialiser leurs bénéfices réciproques, et limiter leurs effets 

indésirables ; on parle de nano-immunothérapie. 

 

Figure 9: Illustration schématique du cycle cancer-immunité (76). 
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En effet, ces dix dernières années, le nombre de publications sur la nano-immunothérapie 

n’a cessé d’augmenter. Comme le montre la Figure 10, les recherches effectuées sur Pubmed 

permettent de dénombrer 58 publications associées à la nano-immunothérapie en 2010 contre 

500 publications pour l’année 2020. Le nombre de ces publications s’est encore plus accentué 

ces 5 dernières années passant de 211 publications en 2015 à 500 en 2020. Cette constante 

augmentation démontre l’intérêt croissant pour cette nouvelle stratégie thérapeutique et les 

grands espoirs qui y sont associés. 

 

 

Figure 10: Nombre de publications sur la nano-immunothérapies ces 15 dernières années. Les 

recherches ont été effectuées en janvier 2021 sur Pubmed en utilisant les mots clés [(nanoparticle) ET 

(immunotherapy)]. 
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1. Ce que les nanomédicaments apportent à l'immunothérapie  

 

Ces dernières années ont vu se développer de nombreuses thérapies et de grands progrès 

cliniques dans le domaine de l’immunothérapie. Ces thérapies ne fonctionnent 

malheureusement bien que dans des sous-groupes relativement restreints de patients. De plus, 

il est apparu que certains patients présentent des lésions « froides » non immunoréactives. En 

réponse à ces difficultés, de plus en plus de formulations de nanomédecine ont été utilisées pour 

potentialiser l'immunité anticancéreuse et pour créer une synergie avec des immunothérapies 

(77). 

Trois axes principaux (Figure 11) ont été explorés dans l’idée d’améliorer l’impact des 

immunothérapies grâce aux nanomédicaments (77,78) : 

• Cibler les cellules cancéreuses dans le but de provoquer la mort celluaire 

immunogène, en synergie avec l’immunothérapie. 

• Immunomoduler le microenvironnement immunitaire tumoral afin de moduler 

l’environnement tumoral de façon locale pour favoriser l’immunoactivation. 

• Cibler le système immunitaire périphérique (ganglions lymphatiques, rate…) pour 

potentialiser la présentation de l’antigène et activer les cellules immunitaires dans 

les organes lymphoïdes secondaires. 

 

Figure 11: Combiner nanomédecine et immunothérapie, les principaux axes explorés dans le but 

d’améliorer l’impact de l’immunothérapie : cibler les cellules cancéreuses, cibler le 

microenvironnement immunitaire tumoral et cibler le système immunitaire périphérique. 

Ganglions lymphatiques 
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1.1. Cibler les cellules cancéreuses 

 

A ce jour, il est établi que certains traitements contre le cancer peuvent provoquer la mort 

de cellules tumorales de manière immunogène (79). Cette mort cellulaire immunogène (ICD) 

est un mode spécifique de mort cellulaire associé à la libération d’antigène tumoraux et de 

modèles moléculaires associés au danger (DAMP : Damage Associated Molecular Pattern) qui 

amplifient de façon importante l’immunité anticancéreuse (77).  

 Les chimiothérapies, telles que la doxorubicine, l'oxaliplatine et le cyclophosphamide, font 

partie des traitements anticancéreux pouvant induire l’ICD (80). En attaquant les cellules 

néoplasiques, ces chimiothérapies provoquent la libération de DAMP, d’antigènes tumoraux et 

de cytokines pro-inflammatoires permettant un traitement optimisé des antigènes tumoraux par 

les cellules présentatrices d’antigène (CPA), et, par la même occasion, une génération de 

cellules T cytotoxiques capable d’éradiquer les tumeurs (77,80). 

 

 

Figure 12: Nano-immunothérapie basée sur le ciblage des cellules cancéreuses. Les 

nanomédicaments permettent l’induction de L’ICD par l’intermédiaire de plusieurs facteurs 

immunogènes et stimulent l’immunité anticancéreuse. 
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Plusieurs facteurs immunogènes accompagnant l’ICD ont été identifiés (Figure 12) : 

l'exposition de la calréticuline pré-apoptotique (CRT) à la surface des cellules cancéreuses, la 

libération d’adénosine triphosphate (ATP) pendant la phase de soufflage de l'apoptose, l'exode 

post-apoptotique de haute mobilité (HMGB-1) et les protéines de choc thermique (HSP). 

L’ATP sert d'agent chimioattractif pour recruter les CPA. La CRT agit comme un signal 

facilitant l'engloutissement des cellules tumorales mourantes et de leurs débris par les CPA. 

Enfin, le HMGB-1 et les HSP stimulent la présentation de l'antigène aux cellules T. Tous ces 

signaux permettent le déclenchement plus rapide d’une réponse immunitaire spécifique de la 

tumeur (77,79,80).  

Ainsi, l’administration d’une chimiothérapie en amont d’un traitement 

immunothérapeutique comme les anti PD-1, anti PD-L1 ou encore les anti CTLA4, permet de 

stimuler la réponse antitumorale en induisant l’ICD et la prolifération de cellules T, et par 

conséquent, d’améliorer l’efficacité de ces thérapies de blocage des points de contrôles.  

Enfin, les nanomédicaments s’avèrent jouer un rôle clé dans cette stratégie thérapeutique. 

En effet, plusieurs travaux ont démontré que les nanomédicaments présentent de nombreux 

avantages vis-à-vis des médicaments chimiothérapeutiques standards. Plusieurs travaux ont 

ainsi démontré que l’encapsulation de certaines chimiothérapies dans des nanoparticules permet 

d’obtenir une ICD significativement améliorée en comparaison avec le même médicament libre 

(81,82). C’est le cas de l’oxaliplatine qui a induit une plus forte infiltration de lymphocytes T 

cytotoxique dans la tumeur sous forme nanoparticulaire comparé à sa forme libre (82). C’est le 

cas également de la doxorubicine liposomale (Doxil) qui a provoqué une 

immunopotentialisation beaucoup plus forte que la doxorubicine administrée à la même dose 

(81). 

En induisant une ICD importante, les nanomédicaments contribuent donc à stimuler le cycle 

cancer immunité et à améliorer l’impact des immunothérapies en leur servant d’amorçage. En 

augmentant l’immunogénicité, ils apportent un avantage considérable et permettent de répondre 

au défi des patients non-répondant aux immunothérapies, probablement dû à un 

microenvironnement tumoral immunosuppresseur et/ou à une faible immunogénicité des 

tumeurs du patient. 
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1.2. Cibler le microenvironnement tumoral 

 

Le deuxième axe important dans le développement de la nano-immunothérapie repose sur 

la compréhension du micro-environnement tumoral (TME). En effet, les tumeurs sont souvent 

considérées à tort comme une simple masse cellulaire, alors qu’elles présentent des 

caractéristiques beaucoup plus complexes. Elles possèdent un microenvironnement élaboré 

comprenant des vaisseaux sanguins, des cellules immunitaires et produisant une grande quantité 

de cytokines influant sur leur croissance et leur capacité immunosuppressive. Le TME fournit 

ainsi aux tumeurs une barrière aux immunothérapies qui va bien au-delà de l’expression de PD-

1 ou CTLA4 (83).  

Dans le cadre de l’immunothérapie, la réponse des patients au traitement est fortement liée 

à la complexité et au type de microenvironnement accompagnant leur tumeur. Ces dernières 

années une analyse approfondie de la diversité des TME a relevé qu’il existe différentes classes 

de TME permettant de prédire et de guider la réactivité immunothérapeutiques de certains 

traitements comme celle des modulateurs de points de contrôles immunologiques (84,85). On 

retrouve donc :  

- Des TME infiltrés-exclus : dans lesquels les lymphocytes T cytotoxiques restent en 

périphérie de la masse tumorale.  

- Des TME infiltrés-inflammés : caractérisés par une forte infiltration de Lymphocytes T 

cytotoxiques et une abondance de l’expression de PD-L1 à la surface des cellules 

tumorales. Dans ce type de TME plus inflammé apparaît également une sous classe dans 

laquelle apparaissent des structures lymphoïdes tertiaires (TLS) dont la composition 

s’apparente à celle des ganglions lymphatiques. Cette sous classe est souvent corrélée à 

un pronostic positif (84). 

L’état inflammatoire propre à chaque individu, et conditionné par de multiples facteurs, 

peut donc affecter le caractère du TME et ainsi déterminer la réactivité de la tumeur aux 

traitements (83). 

Dans ce contexte, la nanomédecine offre la possibilité de cibler sélectivement un sous type 

cellulaire et d’aider à remodeler le TME en faveur des immunothérapies, tout en évitant une 

exposition systémique qui risquerait de provoquer une réaction immunitaire déséquilibrée.  
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Plusieurs stratégies peuvent être mises en place pour remodeler le TME et permettre 

d’améliorer l’efficacité des immunothérapies (Figure 13). Les nanomédicaments peuvent 

favoriser l’immunité anticancéreuse :  

- En potentialisant les cellules effectrices comme les lymphocytes T. 

- Ou en inhibant les molécules ou les cellules immunosuppressives comme les 

macrophages associés aux tumeurs (TAM) (77,83). 

 

 

Figure 13: Nano-immunothérapie basée sur le ciblage du TME. Les nanomédicaments sont utilisés 

pour potentialiser les cellules effectrices et inhiber les cellules immunosuppressives dans le but 

d’améliorer l’action des immunothérapies.  

 

De nombreuses techniques ont été mises en place pour potentialiser les cellules effectrices 

grâce à la nanomédecine et de cette manière agir en synergie avec les traitements 

immunothérapeutiques. Dans le but de co-stimuler les cellules T effectrices, des nanoparticules 

ont notamment permis le transport et la libération de cytokines capables d’activer ces cellules 

et de cette manière générer une immunité anti-tumorale efficace tout en limitant les risques de 

toxicité (86). Outre les cellules T, les macrophages jouent également un rôle important dans 
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l’immunité tumorale. En l’occurrence, en ciblant les cellules tumorales avec des signaux 

« mangez moi » par le biais de nanoparticules, les macrophages peuvent être stimulés et 

phagocyter les cellules tumorales ciblées (87).  

Une autre méthode efficace pour favoriser l’action des immunothérapies est donc, toujours, 

de favoriser l’immunité antitumorale, mais cette fois-ci en atténuant les molécules et les cellules 

immunosuppressives. Différentes approches peuvent être mises en place ; il est possible de 

cibler les TAM de phénotype M2 qui soutiennent la croissance tumorale, ou encore de moduler 

les niveaux de cytokines responsables de la communication entre les cellules du TME (77,83). 

Certains travaux ont proposé un ciblage des TAM à l’aide de nanoparticules. Elles permettent 

une meilleure infiltration tumorale et une meilleure sélectivité, et entrainent une inhibition de 

l’immunosuppression par les TAM et une diminution de la croissance tumorale (88). D’autres 

études ciblent les cytokines du TME. En effet, le profil de cytokines d’une tumeur peut faire ou 

défaire la thérapie. C’est pourquoi certaines approches cherchent à réduire les signaux qui 

stimulent les cellules immunosuppressives ou augmenter les cytokines qui recrutent les cellules 

effectrices. L’utilisation d’ARNsi contre le facteur de croissance tumorale TGF-β ou encore 

contre le facteur pro-angiogénique VEGF permet d’améliorer le recrutement de lymphocytes T 

et leur infiltration dans la tumeur. Les nanoparticules permettent de protéger ces ARNsi et leur 

libération directement dans le cytoplasme cellulaire (83,89). 

La nanomédecine est donc efficacement utilisée pour cibler les différents types de cellules 

du TME et modifier leurs fonctions dans l’objectif de préparer un terrain propice aux 

immunothérapies. 

 

1.3. Cibler le système immunitaire périphérique 

 

Ce troisième axe de développement des nano-immunothérapies se tourne vers le système 

immunitaire périphérique. Lors de la progression du cancer, les organes lymphoïdes tels que 

les ganglions lymphatiques et la rate sont affaiblis par la maladie et ne permettent pas au corps 

de se défendre correctement. En visant ces organes, l’objectif est de restaurer les fonctions de 

défenses immunitaires et de cette façon stimuler la destruction des cellules néoplasiques (Figure 

14). Plusieurs stratégies peuvent permettre d’obtenir de tels résultats, notamment potentialiser 
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la présentation des antigènes tumoraux aux CPA dans les organes lymphoïdes secondaires, ou 

encore la manipuler et potentialiser les cellules T (77). 

 

 

Figure 14: Nano-immunothérapie ciblant le système immunitaire périphérique. 

 

Toutes les classes d’immunothérapies font face à un défi de livraison et nécessitent de 

nouvelles technologies pour être délivrées de manière sélective au niveau de leur cible. Ce 

ciblage permet un meilleur succès des immunothérapies et limite les effets indésirables comme 

l’auto-immunité et l’inflammation. Dans ce contexte les nanoparticules apportent un avantage 

considérable à la classe des vaccins thérapeutiques à base de peptides ou de protéines. Ces 

vaccins provoquent souvent des réponses immunitaires plus faibles que les vaccins constitués 

d’agents pathogènes vivants, souvent à cause d’une administration inefficace d’antigènes aux 

organes lymphoïdes secondaires (90). 

Pour pallier cela, la nanotechnologie permet d’améliorer l’effet adjuvant de ces vaccins 

sous-unitaires en ciblant les ganglions lymphatiques et en augmentant la présentation des 

antigènes tumoraux aux CPA. Cette technique confère de nombreux avantages ; en administrant 
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ces nano-vaccins par injection locale, l’accumulation d’antigène tumoraux dans les organes 

lymphoïdes est significativement augmentée, et le ciblage des ganglions permet d’éviter 

l’exposition systémique. Ces nano-vaccins déclenchent une forte immunité antitumorale et 

permettent même de s’abstenir de l’utilisation d’adjuvants.  De manière générale ils améliorent 

de façon importante l’efficacité vaccinale et également la tolérance des adjuvants lorsqu’ils sont 

utilisés (77,90,91). 

Une autre stratégie, utilisée pour stimuler le système immunitaire périphérique, est 

d’exploiter les nanomédicaments pour mimer le rôle des CPA, et ainsi favoriser l’action des 

immunothérapies. Les CPA sont une composante vitale du système immunitaire adaptatif et ont 

un rôle essentiel, à savoir, l’absorption et le traitement de l’antigène tumoral, ainsi que sa 

présentation aux cellules T initiant leur activation. Dans le but d’augmenter leur activité, des 

CPA synthétiques ont été conçus à partir de nanomatériaux flexibles et fonctionnalisés pour 

mimer leur rôle crucial. Des particules, telles que les liposomes, sont fonctionnalisées de façon 

à interagir avec les lymphocytes T en formant des complexes CMH-peptide, et induisent leur 

activation. Ces CPA synthétiques ont démontré une capacité à médier l’immunothérapie contre 

le cancer à la fois in vitro et in vivo. La compréhension croissante de leurs propriétés donnera 

l’opportunité d’une conception de CPA plus puissantes et pertinentes cliniquement (92). 

Une troisième stratégie vise à booster les LT. En effet les nanomédicaments peuvent servir 

à potentialiser ou modifier les cellules T pour une destruction plus efficace des cellules 

cancéreuses (77). Plusieurs travaux ont démontré une efficacité importante lorsqu’un traitement 

adjuvant est administré en parallèle d’une thérapie cellulaire grâce à la nanotechnologie. La 

plupart des thérapies cellulaires sont limitées par un déclin rapide est une viabilité faible des 

cellules. La conjugaison de nanoparticules chargées d’un médicament adjuvant (IL-15, IL-21) 

fournit une stimulation pseudo-autocrine aux cellules T et améliore l’élimination de la tumeur 

tout en minimisant les effets secondaires systémiques (93). 

Toutes ces techniques ciblant le système immunitaire périphérique, offrent la possibilité de 

potentialiser la présentation de l’antigène tumoral et l’activation de la réponse immunitaire 

contre la tumeur. En agissant de cette manière, les nanomédicaments participent à 

l’établissement d’un terrain immunoréactif, propice à l’action des différents types 

d’immunothérapies, et permettant d’augmenter le taux de réponses à ces thérapies.  
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2.  Ce que l’immunothérapie apporte aux nanomédicaments 

 

L’immunothérapie peut, elle aussi, apporter de nombreux avantages et améliorer l’impact 

des nanothérapies, en majeure partie via l’immunothérapie passive à l’heure actuelle. 

Différentes stratégies peuvent être mises en place pour augmenter cet effet de synergie. 

D’une part, les immunothérapies peuvent être utilisées pour optimiser le ciblage des 

nanomédicaments de manière passive. Ainsi, en modifiant le microenvironnement tumoral, 

certaines immunothérapies sont capables d’améliorer l’effet EPR et augmentent le passage de 

nanomédicaments de la lumière vasculaire vers les tumeurs. D’autre part, les immunothérapies 

comme les anticorps monoclonaux ou les fragments d’anticorps peuvent être utilisés à des fins 

de ciblage actif et permettre d’agir de manière sélective sur les lignées tumorales tout en limitant 

les effets adverses. 

 

2.1. Optimisation du ciblage passif 

 

L'effet de perméabilité et de rétention améliorées (EPR) résulte de l'extravasation de 

macromolécules ou de nanoparticules à travers les vaisseaux sanguins tumoraux. En effet, les 

molécules d’une certaine taille tels que les liposomes, ont tendance à s’accumuler dans le tissu 

tumoral de manière plus abondante que dans les tissus normaux du fait de la présence 

d’extravasion en périphérie des tumeurs solides et d’un drainage lymphatique déficient (94). 

L'explication à ce phénomène est que, pour que les cellules tumorales se développent 

rapidement, elles doivent stimuler l’angiogenèse. Les vaisseaux tumoraux nouvellement formés 

ont généralement une construction anormale. Les cellules endothéliales sont défectueuses, mal 

alignées, avec de larges fenestrations, sans couche de muscle lisse, ce qui conduit à un transport 

anormal des macromolécules vers la lumière de ces vaisseaux (95).  
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Outre ce mécanisme passif, certains travaux ont montré l’existence d’un mécanisme 

actif grâce auquel les nanoparticules et les liposomes peuvent également traverser les cellules 

endothéliales elles-mêmes plutôt que les lacunes formées par ces dernières (Figure 15). Ce 

mécanisme pourrait reposer sur une liaison des nanoparticules aux cellules endothéliales et à 

un transport intracellulaire à l’aide de canaux transcellulaires formés par des vésicules de 

connexion (96).  

 

Figure 15: Mécanisme de l'effet EPR. 

 

L’existence de l’effet EPR a donc une place importante dans le traitement des patients par 

la nanomédecine. Cet effet pouvant varier d’un patient à un autre, la quantification du degré 

d’effet EPR peut s’avérer extrêmement utile dans la prise en charge des patients pour un 

traitement par nanothérapie contre le cancer (97). 

L'accumulation de nanomédecine dans les tumeurs solides peut, de fait, être basé sur cet 

effet de perméabilité et de rétention amélioré. Cependant l’irrégularité de cet effet ne permet 

parfois la propagation intra tumorale que d’un faible pourcentage de la dose initiale de 

médicament. Afin d’augmenter l’utilisation de nanomédicaments en clinique, il est nécessaire 

de surmonter la faible efficacité de l’effet EPR en optimisant ce dernier. L’effet EPR est 

maximisé lorsque la matrice extracellulaire intratumorale est faible et qu’il y a une grande 

quantité de vaisseaux sanguins angiogéniques (98). Plusieurs techniques ont donc été étudiées 

dans le but de remodeler la vascularisation tumorale et d’augmenter l’effet EPR pour une 

meilleure absorption et accumulation des nanothérapies. 
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Dans le cadre de ce remodelage vasculaire, certaines immunothérapies permettent une 

augmentation de la densité de vaisseaux sanguins dans les tumeurs centrales, ce qui permettrait 

une optimisation de l’effet EPR et une augmentation de l’assimilation des nanoparticules (99). 

C’est le cas, par exemple, d’immunoliposomes furtifs de trastuzumab qui ont permis, chez la 

souris, une plus forte augmentation de la densité vasculaire centrale dans les tumeurs en 

comparaison aux liposomes standards et au groupe contrôle (99). De la même manière, dans 

une autre étude, l’anticorps monoclonal trastuzumab semble avoir amélioré chez la souris la 

perfusion vasculaire et ainsi la rétention des nanomédicaments sur le site tumoral (100). 

Les immunothérapies passives apparaissent donc comme un outil efficace pour remodeler 

le microenvironnement tumoral, accroître la densité vasculaire, augmenter l’effet EPR et ainsi 

permettre une meilleure attraction des nanomédicaments au niveau de leur cible. 

 

2.2. Ciblage actif 

 

Outre le ciblage passif médié par l’effet EPR, l’immunothérapie permet également 

d’optimiser la pénétration intra tumorale des nanoparticules dans les cellules cancéreuses par 

ciblage actif. Les nanoparticules permettent une amélioration la perméation endothéliale par 

effet de taille et une accumulation dans les cellules tumorales par ciblage passif. Néanmoins, il 

est essentiel de traiter le cancer avec un médicament ciblé, contrôlé, qui peut être administré 

spécifiquement dans les cellules tumorales et y être libéré. A cette fin, la conjugaison 

d’anticorps à la surface des nanoparticules permet d’augmenter l'efficacité du ciblage et 

l’internalisation cellulaire grâce à une délivrance sélective de médicaments anticancéreux aux 

cellules tumorales (101,102).  

La fonctionnalisation des nanoparticules à l’aide d’anticorps peut se manifester sous 

différentes formes (Figure 16). Il est possible de greffer des anticorps monoclonaux entiers tels 

que les anticorps anti-HER2 dirigés vers les récepteurs HER2 présents à la surface de la cellule 

tumorale (103). Des fragments d’anticorps peuvent également être greffés comme : des 

fragments variables à chaîne unique (scFv), tels que les anticorps anti-récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR) à chaîne unique dirigé contre EGFR ; ou encore un fragment 

de liaison à l'antigène (Fab) tel que anti-HER2 (101). 
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Figure 16: Illustration schématique des différents modes de ciblage actif. 

 

L’utilisation de fragments d’anticorps permet de limiter l’immunogénicité élevée 

provoquée par les anticorps entiers lors des applications in vivo. Le ciblage actif des 

nanoparticules basé sur les récepteurs a un grand potentiel pour devenir une stratégie de 

distribution optimale. Ces nanoparticules fonctionnalisées sont utilisées pour le diagnostic 

précoce des tumeurs, la thérapie et même le suivi post-thérapeutique. De plus, le ciblage actif a 

permis de surmonter plusieurs obstacles tels que le contournement de la barrière hémato-

encéphalique et la multi-résistance aux médicaments dans les tumeurs. 

Les cellules tumorales expriment généralement de hauts niveaux de certains types 

d’antigènes de surface en comparaison avec les cellules normales. Ces antigènes peuvent ainsi 

servir de cible aux nanoparticules conjuguées et permettent une diminution des effets 

secondaires ainsi qu’une amélioration de l’efficacité des médicaments (102). Parmi les cibles 

récurrentes des nanoparticules conjuguées aux anticorps on retrouve notamment : le récepteur 

2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) ; le récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR) ; l’antigène membranaire spécifique de la prostate (PSMA) ; le CD20 et 

d’autres encore (101). 

En effet, la capacité des nanoparticules conjuguées au trastuzumab à cibler spécifiquement 

les cellules HER2 positives a été démontrée in vitro en utilisant différentes lignées cellulaires 
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et in vivo (104,105). Et pareillement, plusieurs thérapies, conjuguant le cétuximab à des 

nanoparticules, ont ainsi fait leurs preuves en permettant une exposition spécifique des lignées 

tumorales (106). 

D’autres supports peuvent s’avérer être des cibles intéressantes comme le TfR, exprimé sur 

les cellules endothéliales capillaires cérébrales, ce qui permet notamment une administration de 

nanoparticules au-delà de la barrière hémato-encéphalique (107,108). Ou encore l’antigène 

membranaire spécifique de la prostate, exprimé sur les cellules cancéreuses de la prostate et sur 

la néovascularisation de la plupart des tumeurs solides, qui permet un ciblage des cellules 

néoplasiques en utilisant un anticorps contre la PSMA conjugué à des nanoparticules à base de 

dendrimères ou d’oxyde de fer (109,110). 

Cependant, plusieurs études ont démontré que le ciblage actif médié par un ligand se produit 

inévitablement avec un ciblage passif prérequis, entraîné par l'effet EPR (103).  Il est 

généralement considéré que le ciblage passif piloté par l'EPR joue un rôle prépondérant sur le 

ciblage actif, ce qui conduit à se demander si la stratégie de ciblage actif est suffisamment 

efficace ou même nécessaire. En effet, certains chercheurs se sont aperçus qu’en ciblant une 

tumeur à l’aide de nanoparticules modifiées par ligand de 3 et 30 nm, respectivement, les 

résultats montrent que la fonctionnalisation de nanoparticules de 3 nm avec un ligand de ciblage 

augmentait l'efficacité du ciblage de la tumeur et la pénétration de la tumeur alors que ce n'était 

pas le cas pour les nanoparticules de 30 nm (111). Les ciblages passif et actif agiraient donc en 

synergie, et la fonctionnalisation des nanoparticules par immunothérapie serait bien à l’origine 

de l’amélioration de l’effet EPR. Néanmoins, cette idée reste encore très controversée.    
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3. Applications et essais cliniques actuels 

 

Les nombreux exemples discutés ci-dessus attestent que la nanomédecine a le potentiel 

d'améliorer les immunothérapies anticancéreuses, et réciproquement, de diverses manières. Les 

preuves précliniques fournissent une motivation claire pour les essais cliniques. Actuellement, 

plusieurs essais ont été initiés sur l’Homme pour plusieurs de ces approches et les prochaines 

années devraient fournir un aperçu plus concret du potentiel clinique de ces technologies. 

La majeure partie des travaux en cours mettent en avant l’effet de synergie existant entre 

diverses nanoparticules et les inhibiteurs de points de contrôles immunologiques (Tableau IX 

et X) (112,113). De nombreux essais en cours étudient notamment l’association du nab-

pactitaxel avec les différents inhibiteurs de points de contrôle immunologique (Tableau IX). En 

effet, le nab-paclitaxel permet de surmonter les résistances rencontrées en monothérapie avec 

les inhibiteurs de points de contrôle (114). 

 

Tableau IX : Etudes en cours de l’association du nab-paclitaxel et des inhibiteurs de points de 

contrôle (114). 
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 Tableau X : Traduction clinique des nano-immunothérapies anticancéreuses en cours de 

développement (112). 
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Outre les essais incluant des inhibiteurs de points de contrôle et des nanoparticules, de 

nombreux essais mettent en avant le ciblage actif des nanoparticules à l’aide d’anticorps 

monoclonaux ou de fragments d’anticorps. Comme peut l’attester le Tableau XI, une grande 

partie de ces essais utilise des liposomes, enfermant diverses thérapies, liés à un anticorps ou 

fragment d’anticorps. Pour la plupart, l’efficacité de la nanoparticule liée est supérieure à celle 

de la nanoparticule libre (115,116). 

 

Tableau XI : Nanomédicaments ciblés par ligand en cours d’évaluation clinique. 

 

*efficacité basée sur les études cellulaires in vitro, car aucune d’entre elles n’est encore entrée en 

phase III. Le signe + signifie « supérieur à NP non liée ». 
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Points de synthèse : 

• Les nanomédicaments améliorent l’impact des immunothérapies : par induction de l’ICD, par 

modification du microenvironnement tumoral et par stimulation du système immunitaire 

périphérique. 

 

• L’immunothérapie permet d’optimiser le ciblage des nanoparticules par ciblage passif en 

améliorant l’effet EPR, et par ciblage actif en permettant la délivrance ciblée des 

nanomédicaments grâce à leur conjugaison aux anticorps monoclonaux. 

 

• Au niveau clinique, les principales thérapies en cours de développement sont : l’association 

du nab-paciltaxel et autres nanoparticules aux inhibiteurs de points de contrôle, et la 

conjugaison d’anticorps ou fragments d’anticorps aux nanomédicaments. 

 



66 

V. Discussion et perspectives 

 

Comme démontré dans les nombreux exemples discutés ci-dessus, la nanomédecine et les 

immunothérapies anticancéreuses ont le potentiel pour améliorer leurs activités réciproques de 

diverses manières, et les preuves précliniques fournissent une motivation importante pour les 

tests cliniques de nombreuses associations. Un grand nombre d’essais sont actuellement en 

cours chez l’homme pour plusieurs de ces approches, la majeure partie d’entre elles concernant 

l’association de nanomédicaments aux inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, ainsi que 

les nanomédicaments décorés de ligand (112). De telles stratégies peuvent aider à réduire les 

effets indésirables, permettre la co-administration de multiples modulateurs immunitaires pour 

produire une immunothérapie synergique contre le cancer, élargir la proportion de patients 

bénéficiant du traitement ou encore potentialiser l’immunité anticancéreuse (117). 

Les nano-immunothérapies se révèlent particulièrement efficaces dans la régulation des 

cellules immunitaires ou des organes immunitaires, mais il est nécessaire de poursuivre les 

recherches sur le microenvironnement tumoral. Sa compréhension tient un rôle central dans la 

conception de nouvelles poly-thérapies et l’exploitation de nouvelles voies métaboliques 

permettrait d'augmenter les taux de réponse, souvent faibles, obtenus avec les thérapies 

actuellement sur le marché (117,118). A cette fin, la recherche multidisciplinaire sur ce thème 

est probablement la voie à suivre la plus efficace. Les efforts collaboratifs d'expertise en 

immunologie, nanothérapie, pharmacologie, oncologie et autres domaines peuvent aider à 

identifier de nouvelles cibles et voies immunitaires ainsi que des systèmes innovants pour 

atteindre une efficacité élevée et une faible toxicité. 

Cependant de nombreux défis restent à relever. Un premier obstacle implique la complexité 

de formulation des nanomédicaments dont les multiples propriétés physico-chimiques, telles 

que la taille, la charge, la structure, la composition, les propriétés de surface et la stabilité 

colloïdale, affectent de manière déterminante leurs performances in vivo. En effet ces propriétés 

physicochimiques peuvent changer de manière significative après l'administration des 

nanomédicaments du fait de leurs interactions avec des composants biologiques, affectant ainsi 

la prédiction des performances in vivo (119). En raison de leur niveau de complexité plus élevé, 

la production à grande échelle de nanomédicaments s’avère donc plus difficile que celle de 

petites molécules. Cette complexité affecte non seulement la production, mais également la 

reproductibilité des études précliniques. C’est un défi qui nécessite l’introduction de protocoles 
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normalisés et d’une caractérisation très précise afin de favoriser au mieux la traduction clinique 

des nano-immunomodulateurs (78). 

Outre les questions concernant la synthèse biopharmaceutique, certains défis demeurent 

dans l’élaboration des essais non-cliniques. La transcription clinique des résultats obtenus en 

préclinique reste un défi phare nécessitant une adaptation des méthodes analytiques, in vitro et 

in vivo utilisées puisque les résultats des essais cliniques sur la nano-immunothérapie ne 

correspondent pas toujours aux résultats précliniques. Par exemple, les inhibiteurs de points de 

contrôle voient presque systématiquement leur action renforcée par les nanomédicaments 

induisant l’ICD en préclinique. En clinique, plusieurs essais mettant cette association en place 

ont échoué (78). C’est le cas de l’essai de phase III JAVELIN Ovarian 200 dans lequel ont été 

comparés le traitement par avelumab (Bavencio®) plus Doxil à l'avelumab en monothérapie 

chez des patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire réfractaire au platine. Cet essai n’a montré 

aucune amélioration significative du résultat thérapeutique par le traitement combiné en 

comparaison avec la monothérapie. Suite à l’analyse des résultats, l’inclusion d’un grand 

nombre de patients non adaptés à un traitement combiné pourrait en être la cause (78,120). Cet 

échec renforce la notion de biomarqueurs dont l’identification est nécessaire à la stratification 

des patients et à la prédiction des résultats du traitement. 

En effet, le recrutement et la stratification des patients constituent un challenge. Ces 

dernières années, un grand nombre de patients ont déjà été recrutés dans un nombre croissant 

d'essais d'immuno-oncologie qui impliquent principalement des anti PD-L1 et des anti PD-1 

(121). Par conséquent, il devient de plus en plus difficile de recruter un nombre suffisamment 

élevé de patients dans un laps de temps court pour être inclus dans les essais de nano-

immunothérapie. De plus, les patients doivent être dépistés pour certains biomarqueurs avant 

leur inclusion dans les essais cliniques. De cette manière les nanomédicaments sont utilisés de 

manière sélective chez les patients répondeurs, par exemple chez ceux qui peuvent présenter 

une accumulation efficace de nanomédicaments dans les tumeurs et/ou les métastases (78). La 

recherche de biomarqueurs fait donc partie des éléments clés nécessaires à l’amélioration de 

l’efficacité clinique des nano-immunothérapies. 

Outre la recherche de biomarqueurs, le développement de modèles mathématiques 

modélisant l’association d’immunothérapie et de nanothérapies fait également partie des 

solutions permettant d’éviter l’échec d’une association en clinique (122). Cependant toutes ces 

procédures nécessitent un coût et une expertise importante qui constituent également un 

obstacle au développement des nouvelles nano-immunothérapies. 
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La notion de challenge financier se retrouve également dans le coût des nano-

immunothérapies elles-mêmes. En effet, le coût d'acquisition des nanothérapies seules peut 

coûter des dizaines de milliers de dollars par patient et par an. Un coût d'acquisition élevé est 

principalement un problème dans les pays européens, où les remboursements sont réglementés 

en fonction des coûts. Les médicaments innovants à haute efficacité avec des coûts d'acquisition 

élevés n'auront qu'une chance limitée d'être remboursés et donc indiqués systématiquement 

dans ces pays. Par conséquent, ils rencontrent de grandes difficultés pour traduire les résultats 

de recherche réussis en produits commercialement viables, du fait de leur peine à récupérer 

leurs coûts de recherche et développement. C’est également une des raisons pour lesquelles il 

existe un tel écart de développement entre les Etats-Unis, qui représentent 53% du nombre de 

demandes de brevets dans le domaine de la distribution de médicaments à base de 

nanomatériaux, et l’Europe qui n'a soumis que 25% de ces demandes de brevets (123).  

Malgré ces problématiques actuelles, signe d’une thématique en pleine émergence, 

l’association des nanothérapies et des immunothérapies reste une voie très prometteuse 

permettant de pallier aux faiblesses respectives de chacune de ces technologies. La 

standardisation du développement pharmaceutique, des études non-cliniques, le développement 

des biomarqueurs et l’affinement des populations cibles semblent être autant de pistes 

encourageantes pour obtenir de meilleurs résultats en clinique. Il reste encore de nombreuses 

difficultés à surmonter et de nombreux aspects à explorer, mais cette association est pleine 

d’espoir pour l’oncologie et ne demande qu’à être étudiée et approfondie afin d’offrir aux 

patients un traitement plus sûr, efficace et personnalisé. 

. 
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Résumé 

 

Ces dernières années, en oncologie, de nombreuses thérapies prometteuses ont été 

développées, tant dans le domaine des nanomédicaments que dans celui de l’immunothérapie. 

Ces deux catégories de médicaments rencontrent néanmoins certains obstacles concernant leur 

toxicité, leur efficacité ou encore leur délivrance. Ainsi, l’association de ces deux formes de 

thérapies en Nano-immunothérapie apparaît comme une solution remplie d’espoir pour 

remédier à ces difficultés. Ce travail fait état des différentes stratégies d’association mises en 

place, des mécanismes de bénéfices réciproques existants entre la nanomédecine et 

l’immunothérapie et des applications cliniques existantes à ce jour. 

 


